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A fermentação alcoólica para produção de etanol brasileiro apresenta muitas 
perdas e sofre com falta de monitoramento. Os tanques contêm um ambiente microbiológico 
complexo e de intervenção limitada, pois dados em tempo real sobre o bioprocesso não são 
levantados. A microfluídica tem se mostrado uma grande ferramenta de sensoriamento que 
poderia ser utilizada para monitoramento local de fatores relevantes que poderiam levar à  
correção e à otimização desse processo.  
Com todos os avanços alcançados nas últimas três décadas, é plausível imaginar 
que grande parte da caracterização de bioprocesso que, atualmente, é realizada em laboratório 
tradicional, também possa ser realizada em campo, usando um dispositivo microfluídico 
eficiente e de custo acessível. O conhecimento dos elementos químicos presentes, bem como 
a saúde dos microrganismos envolvidos deve ajudar no aprimoramento do bioprocesso 
industrial de larga escala utilizado.  
A implementação eficiente de dispositivos microfluídicos na caracterização da 
fermentação industrial pode levar à operação com amostras coletadas e analisadas em tempo 
real, permitindo a correção de processo em andamento com provável redução de perdas. 
Existe, portanto, boas condições para a aproximação entre a microfluídica e a 
fermentação, uma ação multidisciplinar por natureza que só se concretizará com equilíbrio e 
sintonia entre as diversas áreas fundamentais de atuação: microbiologia, química, engenharia 
industrial, engenharia dos materiais e engenharia de microconstrução.  
Nesta tese mostramos, pela primeira vez no Brasil, como desenvolver dispositivos 
microfluídicos complexos utilizando moldes construídos com escrita a laser. A técnica, 
originalmente empregada na microeletrônica, permite a confecção de moldes precisos, rápidos 
e de fácil alteração de padrão resultando em estruturas similares à alcançada com litografia 
tradicional.  
Os dispositivos foram desenvolvidos para ter diferentes geometrias que atenderão 
as diversas necessidades encontradas na prática. Os quatro dispositivos foram aplicados, com 
sucesso, para a caraterização inicial da levedura saccharomyces cerevisiae e também na 









Sugar cane fermentation for the production of Brazilian ethanol has many losses 
and suffers from lack of monitoring. The processing tank contains a complex microbiological 
environment with limited intervention, as they are not collected real time data about the 
bioprocess conditions. Microfluidics has been proved to be a good tool for sensing and 
monitoring, which can be used for low cost local monitoring of relevant factors that might be 
used for the correction and optimization of this process. 
The effective implementation of microfluidic devices in the characterization of 
industrial fermentation can lead to real time samples gathering and analyzed, allowing the 
correction of the underway process with likely loss reduction. With all the advances achieved 
in the last three decades, it is plausible to imagine that much of the characterization of 
bioprocess, which is currently held in a traditional laboratory, can also be performed on the 
field using an efficient and inexpensive microfluidic device. Knowledge of the chemical 
elements present as well as the health of microorganisms involved should help in the 
improvement of the large-scale industrial bioprocess used. Therefore, there are good 
conditions for the forthcoming between microfluidic and fermentation. This process is 
multidisciplinary and involves finding the balance and the harmony between the various 
fundamental areas involved: microbiology, chemistry, industrial engineering, materials 
engineering and microfabrication engineering. 
In this thesis we show, for the first time in Brazil, the development of complex 
microfluidic devices using molds built by laser writing. We also show that thick SU-8 can be 
successfully sensitized by laser writing, showing characteristics similar to SU-8 made by 
traditional lithography. The technique developed allows making precise molds, with fast and 
easy patterns change, using a technology that was originally used in microelectronics. 
The devices were designed to have different geometries so that can meet the 
diverse needs find in practice. The four devices were applied successfully for the initial 
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1.1. O etanol brasileiro e a instrumentação disponível para o controle do 
processo de fermentação  
Após a crise do petróleo (1972), o Brasil desenvolveu um bem-sucedido programa 
de álcool combustível (Proálcool) a partir da cana-de-açúcar que atingiu seu auge com a 
comercialização em massa dos carros flex nos anos 2000. Estes veículos podem utilizar como 
combustível tanto a gasolina como álcool. O Brasil é o segundo maior produtor de etanol 
combustível do mundo sendo superado apenas pelos Estados Unidos da América (EUA). O 
etanol brasileiro é obtido da conversão dos açúcares presentes na cana-de-açúcar em etanol. 
Esse processo, chamado fermentação, é um entre vários na longa cadeia produtiva do etanol e 
envolve processos agrícolas e industriais em larga escala como moagem, purificação, 
destilação e outros. A fermentação é realizada por fungos microscópicos, células chamadas 
saccharomyces cerevisiae que consomem o açúcar e têm o etanol como produto da sua 
digestão celular.    
O Brasil tem aproximadamente 300 usinas de produção de etanol, sendo a maior 
parte concentrada no interior do estado de São Paulo e no Nordeste produzindo 
aproximadamente 25 bilhões de litros de etanol por ano. Segundo Goldemberg  et al. [1], os 
EUA tem pouca capacidade para expandir a produção de etanol, condição que oferece ao 
Brasil a oportunidade para agregar mercado na medida em que a demanda mundial por 
biocombustíveis é ampliada por pressões políticas (resultado da emissão de carbono oriunda 
dos combustíveis fósseis). Em busca de limitar a emissão de poluentes, vários países que 
usam gasolina pretendem adicionar álcool, menos poluente além de renovável, à sua matriz 
energética podendo assim ocasionar um aumento da demanda mundial. Durante o Ethanol 
Summit 2013, o autor presenciou várias discussões sobre a possível entrada do etanol como 
combustível no mercado de commodities internacional. 
As maiores perdas nessa cadeia produtiva estão associadas à extração e à 
fermentação e, segundo Leite et al. [2], o processo de fermentação (com perdas totais de 
36,57%) terá que passar por mudanças radicais, a fim de reverter o quadro de eficiência 
desfavorável sendo necessária a introdução de monitoramento através de sensores. 
A levedura saccharomyces cerevisiae é encontrada em qualquer padaria como 
fermento biológico. É um microrganismo eucariota unicelular pertencente ao Reino Fungi e 




etanol. É a principal levedura utilizada na fabricação de alimentos como pães e alcoóis 
(fermentados e destilados) consumidos pelo homem. 
Entre os fatores que limitam a eficiência nos tanques dedicados à fermentação do 
etanol combustível, a contaminação bacteriana se destaca entre as mais importantes. Bactérias 
ávidas pelo açúcar dos tanques se multiplicam e, em alguns casos, quando não são combatidas 
por antibióticos, consomem parte do açúcar. Os antibióticos têm, por outro lado, um 
componente ambiental nocivo, sendo que seu banimento é citado como indispensável [2]. O 
controle bacteriano com antibióticos é utilizado e dificulta a exportação. A União Europeia, 
por exemplo, exige certificação para aceitar a importação de álcool. Entre as exigências se 
incluem elementos ambientais, de trabalho, de descarte e de qualidade do produto e questões 
ligadas ao uso de antibióticos. Dois dos maiores produtores brasileiros, os grupos Raízen e 
Bunge, correm para certificar suas usinas (comenta-se que a demanda europeia pode fazer a 
produção de etanol dobrar em 10 anos). 
As usinas, mesmo as mais sofisticadas, sofrem com a limitação de monitoramento 
em tempo real da mistura líquida altamente complexa contida dentro dos tanques de 
fermentação (mosto). O mosto é composto por uma grande quantidade de elementos químicos 
dissolvidos na fase aquosa,  microrganismos benéficos (leveduras) e nocivos (bactérias), além 
de  micropartículas sólidas (fibras da cana, minerais do solo etc.). Extrair dados dessa mistura 
requer separação que só pode ser alcançada com técnicas sofisticadas e caras como, por 
exemplo, a cromatografia líquida. Na maioria das usinas, o monitoramento  atual é feito 
usando apenas um termômetro e um manômetro analógicos, sendo que nenhuma informação é 
obtida em tempo real. Para análise, uma amostra tem que ser retirada semicongelada, para 
parar o processo, e enviada para um laboratório especializado. O resultado pode ser observado 
apenas depois do processo em curso estar terminado. 
Através de pesquisa de campo (participação da Feira Internacional de Tecnologia 
Sucroenergético – Fenasucro 2012 e visita à Usina Ester
1
* - Cosmópolis/SP), foi observado 
que existe uma grande limitação de dispositivos de controle de processo e monitoramento in-
situ das condições do bioprocesso. 
 
1
* A usina Ester é uma das usinas de açúcar em funcionamento mais antigas do estado de São 
Paulo tendo sido fundada em 1898. Na safra de 2012/2013 (anuário da cana 2013), processou 1.786.795 
toneladas de cana gerando 48.120 m
3
 de etanol hidratado e 110.000 toneladas de açúcar, além de produzir 
129.901 megawatthora (MWh) de energia elétrica, sendo que parte foi vendida à rede elétrica local da 
Companhia Paulista de Força e Luz (CPFL). Opera com 4 diferentes variedades de cana, em três tipos diferentes 
de solo, que abrangem um total de 23.208 alqueires. Conta com 564 funcionários e nessa safra exportou 21% do 




Nesta pesquisa foi notado que sistemas em desenvolvimento não foram facilmente 
encontrados, sendo apenas perceptíveis melhorias na instrumentação clássica  (como 
adaptação de sistema wireless em medidores ). Mesmo informações básicas, como a 
quantidade de açúcares ou os níveis de contaminação, são normalmente monitoradas 
limitadamente, deixando a maior parte da responsabilidade de processo com o operador que, 
normalmente, é um funcionário com muita experiência. Existe, portanto, uma demanda para 
inspeção minuciosa desse produto, seja pela sua importância econômica, ecológica ou 
estratégica.  
Reduzir as perdas na fermentação do etanol e ampliar sua competitividade deve 
passar por pesquisas que possam oferecer soluções para problemas que não podem ser 
mapeados e controlados com a instrumentação atualmente disponível.  
Grande parte da cadeia de produção desse importante biocombustível é feita com 
tecnologia nacional. Apesar da escala de produção ser relativamente grande, consideramos 
que existam poucas possibilidades da indústria de instrumentação internacional se interessar 
por problemas ligados à fermentação de etanol da cana, tanto pela fragilidade que esse 
mercado  oferece em escala mundial, devido à sua inserção limitada no mercado de 
commodities internacionais, como pela distância física entre os pontos produtores e seus 
polos de pesquisa, localizados na Europa e EUA, que dificultariam a aferição. A tarefa de 
caracterizar a fermentação de etanol combustível para a instrumentação, que será usada no 
futuro, se apresenta como uma tarefa nacional. Curiosamente, cabe levantar que 
pesquisadores do exterior teriam que contar com traduções, visto que boa parte da 
documentação sobre a cana-de-açúcar e o etanol brasileiro está publicada apenas em 
português.  
Desde a criação do programa Proálcool do governo federal, fortes incentivos 
governamentais foram designados a essa cadeia produtiva e à pesquisa da área no Brasil. 
Recentemente, os governos federais e estaduais têm, robustamente, incentivado programas de 
aperfeiçoamento tecnológico com a criação de centros de pesquisa, como o Centro de Ciência 
e Tecnologia de BioEtanol do Centro Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais 
(CTBE/CNPEM), além de programas científicos na área de bioenergia, como o Programa de 
Bioenergia da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (BioEn-Fapesp). 
Devido a esse cenário favorável, o Brasil adquiriu relevância científica nos estudos 
relacionados à cana-de-açúcar, estando incluído em grande parte dos estudos científicos 
ligados à área, com  destaque na área de genética. Na área agrícola também são observados 




Brasileira de Pesquisa Agropecuária (Embrapa) bem como pelo Centro de Tecnologia 
Canavieira (CTC), muitas vezes em colaboração com universidades. 
As leveduras utilizadas no bioprocesso de conversão das usinas podem ser 
adquiridas ou reutilizadas usando como semente leveduras da safra anterior. Basso et al. [3] 
mostraram que, em grande parte das usinas do Brasil, leveduras de linhagens nativas 
adquiriram qualidades locais únicas devido à seleção natural com os anos de reutilização de 
fermento. Isso permitiu que empresas como a Fermentec (Piracicaba/SP) pudessem oferecer 
serviços de controle personalizado de leveduras [4], onde o objetivo é encontrar as melhores 
condições de funcionamento do bioprocesso em sintonia com as leveduras locais. 
Multinacionais como a Novozimes (líder mundial em fornecimento de linhagens de 
leveduras) também têm oferecido suas leveduras para a indústria brasileira.  
Diversos fatores afetam a fermentação, entre eles o pH, a temperatura, o nível de 
oxigenação, a resistência da levedura a níveis elevados de etanol, além da contaminação 
bacteriana. A composição do mosto de fermentação é bem variada e complexa. Utilizando 
técnicas analíticas conhecidas, Rodrigues et al. [5], caracterizaram os nutrientes benéficos 
(inositol, ácido patogênico e biotina, magnésio, cálcio, zinco, manganês, ferro, cobre, 
molibdenio, cobalto e boro) e os não benéficos (alumínio, mercúrio, chumbo, estanho, sódio, 
lítio, tório, urânio, vanádio e descartáveis não fermencíveis). 
O mosto é composto de leveduras (saccharomyces cerevisiae que tem diâmetro 
entre 4 e 8µm), bactérias contaminantes (compr. 2µm), partículas sólidas (fibras vegetais, 
resíduos do solo e dos banhos de lavagem), grande variedade de moléculas dissolvidas no 
meio aquoso de elevada concentração de açúcares, tendo na concentração de bolhas e espuma 
um elemento relevante no processo. 
 Roux et al. [6], levantam que a fermentação é um processo dinâmico de difícil 
modelamento e que sofre com a falta de sensores específicos no mercado. Afirmam que é um 
bioprocesso complicado e que estudá-lo envolve entender operações matemáticas complexas 
(relações algébricas não lineares e equações diferenciais). Também indica que a área é um 
excelente campo para controle automático e destaca que toda a informação de processo e de 
loops de controle disponível precisa ser explorada. 
Na fermentação, segundo Roux et al. [6], a supervisão é um item de extrema 
importância visto que lacunas no conhecimento do processo, a falta de sensores e o 
comportamento imprevisível dos microrganismos tornam esse assunto difícil e, algumas 
vezes, impossível para o operador humano. A exploração e coleta de dados resultante do 




especialistas devem ser levantados e cruzados a fim de se obter um quadro geral do 
bioprocesso em andamento. 
Portanto, nós entendemos que o mosto de fermentação bioprocessado em usinas 
de etanol é uma atraente fonte de estudos. Os microrganismos envolvidos têm tamanhos 
compatíveis com a construção microfluídica, fato que permite a manipulação de espécies 
levando a grande variedade de análises que podem ajudar na caracterização química. 
 
1.2. Microfluídica e algumas de suas potencialidades 
Li [7] demonstrou como a microfluídica pode ser usada, das mais diversas formas, 
para auxiliar em pesquisas químicas e biológicas, além de permitir novas descobertas. Entre 
os itens abordados estão grande quantidade de métodos de detecção, aplicações na análise de 
partículas e células, aplicações na análise e manipulação de ácidos nucleicos e de proteínas. 
Desde a miniaturização de uma técnica de análise tradicional até abordagens totalmente novas 
foram testadas, muitas vezes se favorecendo de características específicas que os líquidos 
adquirem quando transportados em microcanais. A maioria dos fluxos em canais 
macroscópicos, como em um cano de água da torneira, são turbulentos. Na medida em que o 
diâmetro do canal diminui, as características do fluxo mudam para um fluxo constante, liso e 
previsível, o fluxo laminar. Moraes [8] demonstrou como os fluidos com viscosidade próxima 
da água têm comportamento laminar em canais reduzidos. Os experimentos, confirmados por 
simulações, demonstram que as correntes paralelas de fluidos originalmente injetados em 
canais distintos não se misturam e se mantêm paralelos. Este fenômeno ocorre devido ao 
baixo número de Reynolds que determina o nível de turbulência sofrido pelos fluidos em 
movimento. 
Usando a equação (1) é possível observar que a diminuição do diâmetro (D) do 
tubo implica em uma diminuição da turbulência do líquido, resultando em fluxo laminar 
(baixo número de Reynolds): 
                                                                                                                             (1) 
onde : Re = número de Reynolds; ρ = massa específica do fluido; v = velocidade 
média do fluido; D = longitude característica / diâmetro do tubo; μ = viscosidade dinâmica do 
fluido. 
A amplitude de alcance de atuação da microfluídica para o estudo de células 
individuais foi demonstrado por El-Ali et al. [9] que mostram como a geometria do 
dispositivo e a regulação no transporte dos fluidos podem proporcionar ambientes controlados 




instrumentação tradicional. Exemplos de dispositivos atuando em todos os passos desse 
processo (cultura, tratamento, seleção, lise, separação e análise) são também apresentados. 
Kamm et al. [10] mostraram como uma resposta multicelular autodirecionada acontece como 
resultado de interações coletivas de células individuais com o microambiente. Portanto, a 
microfluídica, que permite um controle preciso desse microambiente celular (concentrações 
químicas, temperatura, pressão, pH, velocidade dos fluidos e campo elétrico, além de 
condições de separação e organização), pode ajudar na compreensão desses comportamentos 
celulares coletivos, olhando para os organismos individualmente e todas as possibilidades que 
a técnica permite. 
A utilização da microfluídica para o estudo avançado de fungos, bactérias e outras 
estruturas unicelulares foi reportada por González et al. [11]. Silício, diversos metais, diversos 
tipos de vidro, quartzo, polimetilmetacrilato (PMMA), poliéster, polietileno, epóxis e 
especialmente o elastômero polidimetilsiloxano (PDMS) foram usados na construção dos 
dispositivos. 
Microdispositivos experimentais já se mostraram capazes de ajudar na obtenção 
de dados da fermentação em andamento. Kalinowsk et al. [12] mostraram um dispositivo com 
eletrodos interdigitados metálicos alinhados sobre uma membrana (uma clássica construção 
micromecânica), para determinar a concentração de biomassa em um tanque de fermentação. 
Durante o bioprocessamento, a constante dielétrica do mosto é alterada e pode ser relacionada 
com a biomassa.  
A separação ou imobilização de microrganismos contidos nos tanques de 
fermentação é muito importante, pois permite a análise de populações isoladas. A alteração da 
trajetória original de uma célula ou partícula submetida à aplicação de potencial elétrico em 
meio fluido é chamada eletroforese (aplicação de campos DC de alta amplitude) ou 
dieletroforese (aplicação de campo AC de alta frequência). O efeito da eletroforese sobre a 
partícula pode ser de atração (eletroforese positiva) ou repulsão (eletroforese negativa), sendo 
que a intensidade dessa força pode estar ligada à caracteristicas naturais da partícula, bem 
como ao dipolo induzido (di-eletroforese). Usando uma combinação da força de arraste dos 
líquidos dentro do microcanal  e a dieletroforese, Zhu et al. [13] apresentaram um dispositivo 
para imobilização controlada de leveduras que permitiu acompanhar sua reprodução por 
brotamento. A simulação foi empregada para auxiliar a compreensão da dinâmica da trajetória 
celular. Khoshmanesh et al. [14] mostraram que, modulando-se a frequência do sinal elétrico 
aplicado entre os eletrodos, é possível aprisionar leveduras e bactérias em pontos diferentes, 




apresentam as imagens de microscopia ótica que revelam o aprisionamento seletivo de 
leveduras e bactérias usando dieletroforese. Na parte escura (Fig. 1A) estão sendo 
aprisionadas as leveduras e na parte delimitada em vermelho (ampliada na Fig. 1B) a região 
de aprisionamento é somente de bactérias.  
 
 
Figura 1: Imagem de microscopia óptica mostrando a geometria dos eletrodos de 
aprisionamento (A) e a ponta ampliada dos eletrodos mostrando a região de aprisionamento somente 
para bactérias (B); gráfico mostrando a resposta no deslocamento de leveduras e bactérias quando 
sujeitas à aplicação de campo elétrico (C); simulação do campo elétrico obtido em função da tensão 
aplicada com indicação das diferentes regiões de aprisionamento de células e bactérias (D) [14]. 
 
A viabilidade de leveduras em tempo real foi demonstrada por Demierre [15]. O 
autor construiu um dispositivo focalizador que usa a corrente elétrica aplicada entre os 
terminais metálicos dentro do microcanal para desviar a trajetória da levedura conforme pode 
ser visto na Figura 2. A resposta das leveduras à eletroforese é bastante diferente, dependendo 
da saúde da célula, permitindo sua identificação. Os resultados, alcançados por ele e por 
outros membros do mesmo grupo, sugerem possibilidades para se automatizar a determinação 
da viabilidade celular (em microescala, sem adição de produtos químicos) substituindo o 
processo de plaquetamento (procedimento manual que determina a viabilidade celular).  
A técnica de citometria de fluxo nasceu fruto da sinérgica junção entre a 
microfluídica e sistemas ópticos de detecção. Este sistema permite a caracterização de 






Figura 2: Focalização de leveduras com desvio de trajetória (A) e o esquema detalhado 
mostrando a técnica de desvio de trajetória com aplicação de corrente elétrica (B) [15]. 
 
Através da focalização hidrodinâmica, partículas individuais são transportadas em 
um microcanal que é cortado transversalmente por um feixe de luz que sofre espalhamento 
durante a passagem de cada partícula. A fotodetecção dessa interferência é transformada em 
sinal elétrico e compilada em um computador que oferece os dados sobre a partícula. Cada 
uma das diferentes partículas oferece uma interferência particular provocando alterações 
únicas nos fotodetectores que, por sua vez, podem dar respostas quantitativas sobre as 
diferentes populações. As potencialidades da técnica são muito grandes devido ao amplo 
espectro de utilização que a citometria de fluxo oferece (desde a genética até a bioquímica 
passando pela microbiologia). Segundo Piyasena et al. [17], dispositivos microfluídicos 
dedicados à citometria de fluxo devem ser desenvolvidos rapidamente. Esses dispositivos 
promovem a injeção seletiva de células no canal de detecção e prometem aumentar ainda mais 
a capacidade de resposta desses equipamentos. Piyasena sustenta que, em breve, significativo 
esforço deve ser percebido nessa área da microconstrução. A citometria de fluxo aparece 
como uma interessante ferramenta para a análise de mosto devido à sua capacidade de 
distinção e contagem de populações microbiológicas heterogêneas. Fu demonstrou as 
potencialidades dessa técnica na triagem de bactérias [18]. 
O formato da célula está estritamente relacionado com suas condições fisiológicas 
e/ou patológicas. Leveduras jovens, por exemplo, têm diâmetro médio de 4µm enquanto 
leveduras adultas têm 8µm. Recentemente, um micro-citômetro baseado em impedância foi 
demonstrado [19]. O dispositivo, de construção relativamente simples, permitiu a 
identificação de leveduras em seus diversos estágios de crescimento e brotação. No interior do 
dispositivo, a levedura corre por um canal sobreposto transversalmente por eletrodos. 




eletrodos é obtido e pode ser relacionado com seu tamanho e morfologia. Outras partículas, 
como microtubos e esferas sintéticas, também foram caracterizadas. 
Outras técnicas têm sido abordadas, como aquelas que utilizam a espectroscopia 
Raman combinada com microfluídica. A espectroscopia Raman oferece uma "impressão 
digital” (fingerprint) da amostra com baixíssima perturbação, elucidando dados sobre 
componentes bioquímicos presentes em sua composição. Foram relatados dispositivos dessa 
classe, capazes de fazer discriminação entre bactérias e para identificar células cancerígenas, 
além da observação dos diferentes estágios fisiológicos da célula durante sua vida [20]. A 
técnica Raman também foi utilizada para observar a movimentação de partículas e células 
individuais com a aplicação da pinça ótica. Sob a aplicação dessas forças em ambiente fluido, 
células de leveduras e bactérias foram separadas e isoladas para cultivação e amplificação 
genética. Gotas de água-em-óleo, sob fluxo contínuo, também foram utilizados na preparação 
de amostras. A técnica de citometria Raman permite identificar amostras biológicas 
complexas com altíssima sensibilidade para a detecção de moléculas individuais e, 
certamente, deve se desenvolver nas áreas onde fluorescent activated cell sorter (FACS) e 
magnetic activated cell sorter (MACS) são mais limitados. A baixa intensidade do sinal 
Raman é ainda a maior limitação na utilização dessa técnica. 
No Brasil, diversos centros de pesquisa têm desenvolvido atividades em 
microfluídica. O Laboratório de Microfabricação (LMF) do Centro Nacional de Pesquisa em 
Energia e Materiais (CNPEM) foi pioneiro em construção microfluídica na região de 
Campinas. Devido à ampla experiência desse grupo, estabelecemos um projeto de 
colaboração que foi o passo inicial no desenvolvimento experimental do trabalho apresentado 
nesta tese.  
Aristizabal et al. [21], em sua tese de doutorado no Laboratório de Sistemas 
Integráveis (LSI) da Universidade de São Paulo (USP), mostrou um interessante estudo sobre 
diversos aspectos das técnicas de microconstrução aplicadas à microfluídica. Condições de 
soldagem e hidrofobicidade do PDMS, adaptações de fibra ótica em microcanais, a utilização 
de cerâmicas especiais (low temperature co-fired ceramics - LTCC), uso de diversos resistes 
na preparação de moldes, moldes flexíveis, confecção de moldes por computer numerical 
control (CNC) e moldes com cessão transversal variável foram alguns dos parâmetros 
estudados no seu trabalho. Entre as aplicações desenvolvidas está um dispositivo que mapeia 
o movimento de células. 
Diferente das leveduras que se alimentam de açúcar para produzir o etanol, as 




açúcar disponível para as leveduras e introduzindo um contaminante químico indesejado. A 
observação dos níveis de ácido lático permite estimar a intensidade da infestação bacteriana à 
qual o tanque está sujeito, eventualmente indicando a necessidade de controle com 
antibióticos. A detecção do ácido lático tem despertado interesse devido a suas aplicações na 
área industrial. Durante a nossa pesquisa de campo, a identificação precisa dos níveis de ácido 
lático se mostrou um dos maiores anseios dos profissionais da área. 
Wu et al. [22] desenvolveram um sensor de lactato (ácido lático na forma 
ionizada) integrando fibras óticas e microcanais em um dispositivo que utiliza a fotorresina 
SU-8 como material estrutural. Os resultados mostraram que o dispositivo apresenta uma boa 
precisão. É ressaltada que a determinação de níveis de lactato é uma tendência crescente na 
área de fermentação e que chama suficiente atenção para que diferentes frentes da 
microfluídica sejam usadas para o trabalho de detecção do ácido lático. Mais ainda, são 
realizadas comparações entre a técnica ótica de detecção utilizada com outros resultados 
obtidos através de medidas eletroquímicas.  
 
 
Figura 3: Esquema do encapsulamento microfluídico da levedura (A) e a detecção e 
separação do pequeno grupo de leveduras selecionados pela taxa de produtos consumidos (B). 
 
O estudo de emulsões geradas por microdispositivos tem despertado interesse 
pelas suas capacidades de microencapsulamento e separação. As possibilidades de criação, em 






despertadointeresse em áreas como a microbiologia pois a compartimentalização de leveduras 
permite diversos métodos de  controle do microambiente celular. 
Wang et al. [23] apresentaram um dispositivo surpreendente pela sua sofisticação 
técnica, controle e criatividade, que levou a resultados antes alcançados apenas com grandes 
sistemas robóticos de pipetagem automatizado. Após encapsularem leveduras individuais 
(Fig. 3A), os níveis de açúcares foram monitorados e, com um sistema de seleção individual 
(Fig. 3B), foi possível separar as melhores consumidoras de açúcar e, logo, as melhores 
produtoras de etanol. Com esse processo, foi possível criar uma nova linhagem de leveduras a 
partir de um melhoramento genético tradicional, que implica apenas em seleção de melhores 
produtores. 
A mudança da topologia dos microcanais com a introdução de obstáculos tem 
despertado interesse e permitiu a criação dos dispositivos collocated monolithic support 
structures (COMOSS) [24] onde uma grande quantidade de obstáculos é inserida no caminho 
do fluido, proporcionando certos tipos de separação ou retenção. Na microfluídica, pilares 
estão entre os mais simples e universais padrões, sendo usados para controle de adesão 
celular, migração e diferenciação; podem também ser usados como matriz extracelular 
(extracellular matrix – ECM). Além disso, a criação de matrizes e superfícies funcionalizadas 
permitem controlar alguns comportamentos da célula como o crescimento (neurônios). Shin 
[25] relatou que os pilares de metal apresentam propriedades magnéticas e óticas únicas e que 
a própria natureza usa pilares para diferentes objetivos. 
A seleção por tamanho de minhocas da espécie Caenorhabdditis elegans (espécie 
de organismo comumente utilizada como modelo em sistemas biológicos) foi alcançada em 
um dispositivo microfluídico desenvolvido por Ai et al. [26]. Este dispositivo foi capaz de 
separar indivíduos jovens de adultos com alto rendimento e mínima perturbação.  
Gulati et al. [27] mostrou como a microfluídica pode ser empregada para construir 
matrizes de cultura celular onde cada microcâmara é alimentada com diferentes concentrações 
do líquido de entrada. Este tipo de dispositivo chamado de "living cell arrays" permite 
comparar visualmente o crescimento celular nas diferentes microcâmaras e determinar 
empiricamente o ponto ótimo de cultura. O review comenta sobre oportunidades para a 
microfluídica na biologia sintética, fazendo referência a benefícios que a técnica oferece 
(operação com alto rendimento e pequeno volume de reagente), além de opções de 
paralelização e escalamento.  
O monitoramento in situ de águas naturais é insubstituível na investigação de sua 




possibilidade de comparação e aferição com os dados oferecidos pelos gigantescos 
modeladores ambientais, resultando em informações de interesse global. As medidas manuais 
são limitadas nesse caso onde, em média, apenas  uma medida diária é realizada oferecendo 
dados importantes, mas insuficientes. Frente às dificuldades na obtenção desses dados, que 
mostrariam condições relevantes referentes à vida marinha, uma série de dispositivos 
microfluídicos integrados a sistemas de boias ou veículos autônomos têm se mostrado capazes 
de oferecer grande quantidade de dados sobre elementos naturais relevantes à vida marinha. 
Nightingale et al. [28] demonstraram como um sensor microfluídico in situ, relativamente 
simples, pôde oferecer dados cientificamente úteis que seriam impossíveis de serem 
adquiridos de outra forma. Esse sistema autônomo utiliza uma célula espectrofotométrica que 
analisa a amostra com um reagente para aquisição de dados sobre a concentração de nitrato e 
nitreto. 
Alguns autores afirmam que o genoma humano só pôde ser finalmente 
sequenciado abaixo do custo e antes dos prazos previstos devido a tecnologias auxiliares, 
entre elas a microfluídica. Chang et al. [29] utilizaram um sistema integrado PCR/DMF 
(polymerase chain reaction /digital microfluidics). A técnica de microfluídica digital electro-
wetting-on-dielectric (EWOD) foi usada na construção e permitiu a movimentação dos 
líquidos nos diversos estágios de detecção. PCR é um procedimento muito difundido na 
biologia molecular para análise genética e foi usada nesse caso para detectar um gene do vírus 
da dengue II. Durante o processo que envolve o aquecimento da amostra a 95°C uma fração 
de interesse de determinado gene é replicado. Neste caso onde a DMF opera com óxido 
condutor transparente (indium tin oxide - ITO) também foi utilizado outro óxido, este solante 
e de  high-k, que maximiza a influência do campo elétrico. O autor comenta que, além da 
DMF, a movimentação de líquidos no interior de microsistemas também pode ser conduzida 
por SAW (surface acustic waves). 
Coltro et al. [30] mostraram como a técnica C
4
D (capacitive coupled contactless 
conductivity detection), combinada à MCE (microchip electrophoresis), tem sido usada no 
meio científico para a detecção de espécies em líquidos complexos. Devido às 
compatibilidades com o processo planar, canais e eletrodos puderam ser incorporados no 
mesmo dispositivo permitindo larga faixa de atuação desse dispositivo. Ensaios bioanalíticos, 
reações enzimáticas on-chip, análise de alimentos, determinação de explosivos e agentes de 
guerra química foram conduzidos com sucesso. Concentrações de carboidratos, como a 
glicose e a frutose em néctar de frutas, bem como íons de cloreto em água do mar, foram 




conta a possibilidade da utilização da técnica C
4
D para detecção do ácido lático na 
fermentação do etanol. As potencialidades da microfluídica ainda não foram postas à prova 
pelo setor comercial, entretanto seu uso já é corrente na área acadêmica. Até o momento, 
apenas dois sucessos comerciais de dispositivos microfluídicos foram observados: o medidor 
portátil de glicose e o de hCG (human chorionic gonadotropin) para detecção de gravidez. 
A microfluídica não é a única técnica inovadora que pode ser usada na 
caracterização da fermentação. Fujiwara [31] explora as potencialidades que podem ser 
obtidas na aplicação de sensoriamento através das diferenças de reflexão obtidas com fibra 
ótica diretamente inserida dentro do tanque. Com uma montagem relativamente simples, a 
solução de glicose foi monitorada e aferida por equipamentos analíticos tradicionais, 
revelando que a técnica tem potencial para medir os açúcares.  
Cabe ressaltar que as usinas compram cana dos produtores rurais e pagam em 
função não somente do peso mas também da concentração de açúcar contida na cana. 
Percebemos que possíveis erros nessas medidas incomodam os produtores rurais que não têm 
acesso aos mecanismos de medida e que gostariam de ter ferramentas mais precisas de 
aferição desse produto.  
A previsão do comportamento dos líquidos em microcanais pode ser obtida e ou 
prevista através de simulações. Um dos programas para simulações físicas mais usados 
atualmente é o COMSOL (https://www.comsol.com/) que permite inclusive prever o 
comportamento de partículas em microcanais. 
 
1.3. Apresentação da litografia macia 
A litografia macia é uma das técnicas mais usadas para confecção de 
microdispositivos. A técnica consiste na criação de formas com moldes  para acomodação do 
PDMS (normalmente uma lâmina de silício com trilhas micrométricas da fotorresina  SU-8 
montada em uma adaptação) que é preenchido com o elastômero PDMS. Após a secagem do 
PDMS, a estrutura sólida é retirada da forma (peeling) e soldada a uma lâmina suporte (vidro 
ou PDMS) dando corpo ao dispositivo, como apresentado na Figura 4 [32]. O perfil do canal 
de PDMS gerado é negativo da superfície do molde. 
A litografia que define o padrão de SU-8 sobre a lâmina de silício pode ser 
realizada de três formas: 1- litografia ótica com fotolito, 2- litografia ótica com máscara de 





Figura 4: Esquema do processo de confecção de microdispositivos utilizando a litografia 
macia: litografia da lâmina de silício com a resina SU-8 (A), preparação da forma com anel de 
retenção (B), enchimento da forma com a resina PDMS (C), peeling do PDMS (D), preparação do 
PDMS para solda (E) e soldagem do PDMS sobre a lâmina suporte (F). [32] 
 
1.4. A fotorresina  SU-8 e suas aplicações 
Alterações significativas foram percebidas na microconstrução desde a entrada 
dos foto-polímeros espessos nos anos 1990, entre eles a resina epóxi
2*
 SU-8. Suas 
compatibilidades com técnicas de construção já consolidadas, especialmente as de 
microeletrônica, rapidamente favoreceram sua aceitação em laboratórios adaptados aos 
tradicionais processos microeletrônicos como o espalhamento por spinner, corrosão úmida, 




Epóxis são uma classe de polímeros largamente empregados na indústria. Sua utilização vai 
desde a cobertura de metais até construção de isoladores elétricos e encapsulamento de produtos elétricos, além 
de outros fins na indústria eletroeletrônica. Também são usados como reforçadores de fibras de materiais 
plásticos e na construção e reparação de casco de barcos. Produtos a base de epóxi são usados como tinta, 
adesivo, na construção de peças industriais. Os epóxis têm normalmente que receber uma cobertura final de 
proteção contra o sol, pois se deterioram com luz ultravioleta. Aplicações nas áreas aeroespaciais e artísticas 
também são conhecidas. Também tem sido utilizado na área biológica na versão de resina solúvel em água. A 
embalagem desses produtos é normalmente dividida em duas partes sendo conhecidas como resina e 





Além disso, outras fontes de sensibilização de resina têm sido usadas com sucesso 
como os feixes de laser, elétrons, raios X e íons como o gálio, aumentando ainda mais a 
versatilidade dessa fotorresina [33].  
Madou [34] comenta que o SU-8 é uma resina negativa, quimicamente 
amplificada (acid catalyzed negative photoresist) do tipo polimerização catiônica, derivada da 
resina EPON
R
 SU-8, que carrega a marca registrada da Shell e é patenteada pela IBM. O SU-
8 é um polímero que exibe excelente sensibilidade, alta resolução, baixa absorção ótica e que 
resulta em estruturas com alta razão de aspecto e boa estabilidade térmica e química. 
Atualmente, o SU-8 é a fotorresina preferida para litografia de alta relação de aspecto e/ou 
tridimensional. Suas potencialidades nas áreas de criação de superfícies bioinspiradas com 
adesão seletiva e criação de andaimes/armações (scaffold) já foram demonstradas [33]. 
Na sua composição, o SU-8 apresenta baixo peso molecular, oferecendo alta 
concentração de elementos ativos e resultando em um polímero final muito resistente – 
módulo de Young maior que 200. A transformação da resina viscosa em um polímero sólido e 
resistente ocorre devido a ligações moleculares entres seus componentes epóxis conforme 




Figura 5: Composição química de uma molécula de SU-8, antes do processamento, com 
suas 8 componentes epóxi (A); ilustração das ligações químicas entre os componentes epóxi de 
moléculas diferentes (B) [35] e gráfico mostrando a espessura final do SU-8 (50μm) em função da 
velocidade de rotação (2000 rpm) no processo de spin-coating (C) [36].  
 
As fotorresinas modernas precisam satisfazer rigorosos pré-requisitos da indústria 
microeletrônica [36] mesmo com redução dos tamanhos das estruturas e, consequentemente, 
com o aumento da razão de aspecto. No SU-8, a irradiação gera baixa concentração de um 




Subsequentemente, o processo de aquecimento ativa a ligação e regenera o ácido de 
catalisação. O SU-8 mantém controlado o “inchaço” típico das resinas negativas apresentando 
baixa contração durante a polimerização, o que evita o estresse no filme, além de aumentar a 
precisão das dimensões. Os principais componentes do SU-8 são: o bisphenol-novolac epoxy 
oligomer (EPON
R
 Shell Chemical) adicionado de 10% do gerador de foto-ácido e o 
trirylsulfonium hexafluantimonate salt (Cyracure
R
 UVI, Union Carbide) [35]. O SU-8 
completamente polimerizado tem transição vítrea por volta de 200°C e degradação em 380°C. 
Atualmente, a fotorresina SU-8 pode ser encontrada em diversas viscosidades
3*
, que 
proporcionam larga faixa de espessura de filme após seu espalhamento por spin-coating.  
A curva característica da resina SU-8 50 está mostrada na Figura 5C. Espessuras 
de 1µm até 1mm podem ser alcançadas, entretanto as espessuras entre 50µm até 100µm são 
as mais comuns, especialmente quando dispositivos microfluídicos estão sendo construídos 
(todos os dispositivos construídos no trabalho aqui apresentado utilizaram tecnologia de SU-8 
com espessura de 50µm).  
Após seu processamento, o SU-8 adquire características de um polímero sólido 
resistente, transparente, que pode ser usado como protetor de superfície para banhos químicos 
e que tem sucesso nas áreas de eletrodeposição devido à sua robustez. Também é utilizado em 
laboratórios para diversos fins, entre eles, a criação de canais em resinas poliméricas como o 
PDMS além de ter sua própria estrutura usada como material na criação de microdispositivos.  
A litografia ótica por contato tem sido a forma mais utilizada de sensibilização da 
fotorresina SU-8, seja pelas suas afinidades com os processos microeletrônicos, pelo seu alto 
rendimento (one-flash exposure) ou pela sua confiabilidade. Entretanto, a obtenção de uma 
boa máscara de vidro/cromo para litografia não é trivial e envolve a concepção, desenho, 
transferência, gravação, revelação e inspeção. Todo esse processo precisa ser conduzido em 
ambiente controlado de sala limpa, em equipamentos caríssimos e com produtos químicos e 




 Entusiastas em microconstrução de dispositivos SU-8 foram responsáveis pela elaboração de um site que 







 Figura 6: Imagem microscópica com luz transmitida do fotolito usado para fotogravação 
de estruturas com largura de 80μm em campo escuro (A) e 60μm em campo claro (B). 
 
Máscaras de vidro/cromo (ou quartzo/cromo), típicas da indústria microeletrônica, 
são um produto refinado, praticamente isento de defeitos. Com preços altos, essas máscaras 
são ocasionalmente substituídas por fotolitos industriais, tradicionalmente usados na indústria 
gráfica.  
Os fotolitos são baratos, mas também muito inferiores na qualidade. Essas folhas 
plásticas apresentam defeitos óticos no corpo plástico, que podem ser transferidos no processo 
fotolitográfico de microconstrução por luz ultravioleta (Fig. 6).  
O corpo plástico transparente do fotolito apresenta certa densidade de pontos 
defeituosos não totalmente transparentes que reduzem a transmissão da luz (Fig. 6A). Esta 
característica do corpo plástico transparente ocasiona pontos ou pequenas regiões não 
sensibilizadas na fotorresina. Além disso, na região opaca onde a emulsão fotográfica foi 
enegrecida o fotolito apresenta pontos transparentes onde a luz consegue atravessar e 
sensibilizar a fotorresina (Fig. 6B). A região de borda também sofre com recartilhados 
pronunciados e baixo contraste. 
Felizmente, aplicado à resina espessa (SU-8), essas características são menos 
pronunciadas do que em fotorresinas finas tradicionais de microeletrônica, entretanto, 
dependendo da origem do fotolito, o resultado final da litografia pode ser sofrível. Outro fator 
de erro em fotolitos é a resolução de impressão. Normalmente fotolitos industriais têm 
resoluções que vão de 1000 a 5000dpi, o que implica em uma grade fixa de pixeis com poucas 
dezenas de microns de tamanho. Quando um desenho é recebido pela gráfica, tem que se 
adequar a essa grade pré-existente. Esse arredondamento no posicionamento do padrão é 




20μm). Na etapa de conversão de dados aparecem problemas mais significativos na medida 
em que o tamanho das estruturas diminui. Apesar dos problemas relacionados acima, o uso de 
fotolitos combinado com fotoalinhadoras continua sendo a melhor (ou a única opção) para 
muitos grupos de pesquisa. Basta observar que uma quantidade considerável de trabalhos 
continua a ser realizado com esse método barato, prático e rápido, mas de precisão e resolução 
limitadas. 
A aplicação da escrita a laser (laser writing - LW) na construção direta do molde 
para microfluídica aparece como uma opção interessante, tendo em vista sua disponibilidade 
em uma quantidade cada vez maior de laboratórios, e será explorada no cap. X. Além da alta 
resolução e excelente qualidade de escrita, a técnica de litografia laser permite a alteração do 
arquivo em até apenas algumas horas antes da escrita, enquanto a utilização de uma máscara 
(ou fotolito) implica na impossibilidade de alteração do padrão, a menos que uma nova 
máscara seja construída. Por outro lado, ao ser comparada com a litografia ótica (one-flash 
expossure) que cobre uma grande área instantaneamente, a litografia laser requer 
aproximadamente 30 minutos para cobrir uma área de 1cm
2
, pois o carro móvel precisa 
percorrer, linha a linha, toda a superfície a ser gravada.  
 
1.5. O uso do SU-8 como material estrutural 
Acreditamos que a utilização do SU-8 diretamente como material estrutural 
permita maior flexibilidade e deva ser, progressivamente, ampliada na microfluídica. Uma 
crescente integração do SU-8 aos dispositivos de vidro/PDMS tem ocorrido. A solda de 
PDMS sobre superfícies de vidro fotogravadas com SU-8 (diferente dos dispositivos 
utilizados nesta tese onde a placa de vidro é perfeitamente lisa) exemplifica essa  tendência. 
Zhang et al. [37], estudando a criação de grupos amino na superfície do SU-8 com plasma de 
nitrogênio, mostrou como essa solda é possível. A criação dos microcanais por fotogravação 
sobre o vidro permite alinhamento de estruturas multinível, dificilmente obtidas no processo 
de litografia macia tradicional onde o PDMS é soldado sem alinhamento sobre o vidro.  
 Em seu review de 2007, Abgrall et al. [38] mostraram algumas das razões do 
crescente uso do SU-8 como material estrutural em sistemas microeletromecânicos e 
microfluídicos. Baixo custo, alta relação de aspecto e boa resistência química são 
características positivas desse material que, diferentemente dos fotorresinas tradicionais 
utilizados apenas temporariamente, tem dado corpo  a  microcanais, membranas e cantilevers. 
Em dispositivos microfluídicos, onde propriedades como molhabilidade, 




como uma resina de boa compatibilidade química e biológica podendo ter características 
óticas, magnéticas, elétricas e mecânicas alteradas pela adição de materiais funcionais. Além 
disso, o SU-8 tem característica planarizadora, que prepara a superfície para a continuação do 
processamento do dispositivo por processo planar. Abgrall et al. [38] comentam como o uso 
do SU-8 como material estrutural representa novas oportunidades de integração com sistemas 
baseados em processos microeletrônicos. 
Como o SU-8 é uma fotorresina negativa, a princípio não pode ser usado para 
construção de estruturas fechadas (Fig. 7) que podem ser alcançadas apenas com a ajuda de 
adesivos, soldagem, bloqueamento UV e pelo uso de camadas sacrificais além da laminação. 
O SU-8 também é usado para se obter micro-peças individuais que são construidas a partir do 
despreendimento de estruturas abertas que são destacadas da superfície, invertidas e 
reintroduzidas no dispositivo. Nessa técnica é utilizada a resina de sacrifício Omnicoat 
(Omnicoat – http://www.microchem.com/pdf/OMNICOAT.pdf). 
 
 
Figura 7: Ilustração mostrando forma das estruturas abertas e fechadas obtidas por 
litografia. 
 
Joseph et al. [39] mostraram como polímeros sacrificiais podem ser usados para 
confeccionar canais fechados. Usando produtos fotosensíveis, foram confeccionadas trilhas de 
materiais de sacrifício que, depois de submetidos a um processo de cobertura, foram 
decompostos a alta temperatura dando lugar aos canais. Chama a atenção o fato que um dos 
materiais fotossensíveis usados como camada sacrifical é sensibilizado em ultra-violeta 
profundo (250nm, comprimento de onda disponível no equipamento MJB4 instalado no CCS 
Nano). Nesse caso, o photopolycarbonete Unity é usado, pois sua estrutura fotosensibilizada 
se degrada a 110ºC, sendo transformada em gás que deixa naturalmente o canal. Sua estrutura 
não fotopolimerizada também se degrada, depois, em outra etapa, a 170ºC, após a primeira 
revelação que ocorre a seco, usando apenas o hot plate. O espaço livre formado tem a forma 
exata do material de sacrifício que é litogravada a 248nm – muito próximo do comprimento 




Abgrall [38] comenta que estruturas fechadas também podem ser alcançadas 
como o uso de camadas de bloqueio de UV. Essas camadas, filmes metálicos controladamente 
depositados sob o SU-8, impedem sua polimerização permitindo a confecção de estruturas 
fechadas. Entretanto, apesar dessa técnica ser útil para a construção de cantilevers e 
microespelhos, a necessidade de contato da área a ser solubilizada com o revelador do SU-8 
limita sua eficácia na construção microfluídica. Superação de limitações ligadas à geração dos 
padrões metálicos sobre o SU-8 ainda mole, recentemente submetido apenas ao processo de 
soft-bake, foram encontradas com o uso de soft PDMS stamp. Outras alternativas para manter 
o SU-8 abaixo do limiar de polimerização foram propostas com a retirada de camada anti-
reflectiva ou adicionando um nível de fotorresina positiva que absorve o UV. Diversos 
métodos de colagem foram demonstrados, chegando a dimensões de canais tão pequenos 
como 300nm, superando o esperado escorrimento da resina de colagem líquida para dentro do 
canal. Até a própria resina, antes da ligação cruzada, foi usada como cola. PMMA também foi 
um dos produtos mais utilizados. A transferência por laminação [40] permitiu a criação de 
estruturas fechadas complexas de vários níveis usando a laminação de camadas de SU-8 antes 
da ligação cruzada. Laminações comprometem menos os canais finos gerados, muito 
suscetíveis a entupimentos irreversíveis durante colagem. 
Estratégias para superar problemas de estresse levaram tanto à troca de substrato 
de silício por lâmina de PMMA ou PEEK (polyether ether ketone) como a diminuição da área 
de contato entre o SU-8 e o silício. Seus diferentes coeficientes de expansão (SU-8 = 52ppm/k 
e Si = 2.5ppm/K) provocam um estresse que precisa ser superado. Um nível metálico foi 
usado sobre o SU-8, no final do processo, para equilibrar as tensões, deixando o SU-8 mais 
estável entre as duas camadas metálicas, de coeficientes de expansão em níveis mais 
próximos. 
 Alterações na superfície foram realizadas. Naturalmente um polímero 
hidrofóbico, o SU-8 teve sua superfície transformada e apresentou características hidrofíbicas. 
 Processos com plasma, banhos em solução ácida ou com ajuda de epoxi para esse fim foram 
demonstradas. 
O SU-8 apresentou condutividade quando misturado com partículas de prata e 
ferromagnetismo quando misturado com nanopartículas de níquel. A integração com PCB 
(printed circuit board) foi demonstrada. 
Li et al. [41] demonstraram uma interessante abordagem para a construção de 
algumas estruturas fechadas em um único nível de SU-8 espesso (260µm). Essa técnica toma 




resina e, utilizando uma configuração out-of-focus, consegue obter um padrão litográfico onde 
apenas parte do SU-8 é sensibilizada (Fig 8). Na fotolitografia tradicional, os raios de luz que 
atingem a resina são colimados e a intensidade de luz não pode ser ajustada. Na escrita laser, 
entretanto, a intensidade pode ser ajustada variando-se a corrente do diodo emissor ou 
alterando-se o ponto focal. Nessa técnica demonstrada por Li, a resina próxima à interface 
substrato/SU-8 é sensibilizada abaixo do limiar de polimerização e é dissolvida durante a 
revelação, enquanto que a outra parte, próxima à superfície na interface SU-/ar, alcança a 
polimerização completa e não é solubilizada, dando forma a estruturas fechadas como 
cantilevers. A obtenção de estruturas fechadas em SU-8 sensibilizado em um único nível 
representa uma vantagem considerável, devido à redução de etapas de construção. Canais 
também foram alcançados, entretanto a necessidade da solubilização do material no interior 
de canais compridos continua a ser limitante. 
 
 
Figura 8: Sensibilização da resina usando a técnica de LW com o laser desfocalizado; a 
seta indica que o foco do laser está acima da superfície, o que implica na sensibilização apenas do topo 
da resina permitindo a solubilização da camada abaixo e, logo, a obtenção de uma estrutura fechada 
[41]. 
 
A microfluídica inercial aparece como uma interessante opção para separação ou 
filtração de partículas, incluindo células e bactérias. É uma técnica que, em algumas áreas, 
pode substituir a filtragem tradicional com filtros, visto que não tem os mesmos problemas de 
entupimentos como outro princípio de operação.  
A microfluídica inercial, que utiliza canais em espiral (Fig. 9A) para separação e 
seleção de micropartículas (incluindo células), tem sido crescentemente pesquisada. Warkiani 
et al. [42] mostraram como um único molde com espirais (construído com usinagem apesar de 




réplicas de PDMS que, quando soldadas sobrepostamente para operação em paralelo, 
ofereceram fluxo de 500 ml/min, muito acima dos tradicionalmente alcançados com a 
microfluídica, indicando que a técnica pode chegar ao setor industrial. A separação e/ou 
seleção de leveduras está demonstrada na vista do perfil do canal com diferentes 
microrganismos separados (Fig. 9B). É possível perceber que o canal tem perfil transversal 
trapezoidal e não retangular como normalmente obtido com litografia macia realizada com 
moldes de SU-8. É ressaltado que, na microbiologia, a filtração sofre com entupimentos que 
implicam na troca constante do elemento filtrante, diferente da microfluídica inercial, onde é 
possível realizar a operação contínua sem a troca de membrana (Fig. 9C) [42].  
 
 
Figura 9: Microfluídica inercial: molde em espiral, confeccionado com usinagem e 
utilizado para dar forma ao canal de PDMS (A), canal de PDMS com perfil trapezoidal que permite a 
separação/seleção de partículas no interior do canal (B), gráfico mostrando o uso contínuo do 
dispositivo sem a diminuição da vazão (linha azul) quando comparado com filtros de teflon e celulose 
suscetíveis ao entupimento e com redução natural da vazão (linhas verde e vermelha) [42]. 
 
Ho et al. [43] mostraram que a impressão 3D tem sido crescentemente utilizada na 
construção microfluídica permitindo a construção de dispositivos complexos contendo canais, 
válvulas de fluxo e conectores para mangueiras externas construídos em uma única etapa. A 
microfluídica inercial também aparece em destaque no artigo com um dispositivo para 
separação, atração e captura de um agente importante no estudo da salmonella. Entretanto, 
comenta-se que a microfluídica inercial é uma das áreas que deve oferecer mais oportunidades 
para dispositivos confeccionados com impressora 3D, devido às suas capacidades para 
construção de perfis de canais trapezoidais. Uma impressora 3D dedicada para construção 
microfluídica foi lançada em 2016. Esse equipamento, provavelmente, inicia um ciclo de 





É curioso destacar que os dois artigos mostrados acima, sobre microfluídica 
inercial [42, 43], foram construídos com técnicas que não envolvem a infraestrutura 
microeletrônica. 
A litografia tradicional encontra uma dificuldade nesse tipo de dispositivo, visto 
que teriam que ser empregadas técnicas com máscara de tom cinza para se alcançar tais perfis 
trapezoidais.  
A litografia laser, entretanto, poderia ser utilizada para superar esse problema 
devido à sua maior versatilidade no processamento litográfico. Quando alimentadas com 
arquivo no formato BMP, é possível definir diferentes doses para diferentes pontos de 
exposição que poderiam ser usadas para construir o topo desnivelado, típico dos moldes para 
microfluídica inercial com espirais conforme mostrado na Figura 9B.  
A toxidade do SU-8 foi objeto de estudo de Nemani et al. [44], que evidenciou a 
biocompatibilidade do SU-8. Eles também mostram que resíduos de antimônio podem ser 
encontrados e que podem ser fortemente reduzidos com fotoexposisão UV adicional. Além 
disso, a biocompatibilidade pode ser implementada por tratamentos de superfície, incluído 
plasma de oxigênio. Foi mostrado também que o SU-8 é um material que pode ser 
implantado.  
Outras resinas, além do SU-8, têm sido empregadas na microconstrução. Cadarso 
et al. [45] mostraram uma resina recentemente desenvolvida (EpoDWL), que tem sido 
sensibilizada com sucesso por LW, despertando atenção tanto pelas suas propriedades 
estruturais como pela sua biocompatibilidade e baixa perda ótica.  
 
 
1.6. Litografia direta por laser (Direct laser writing - DLW) 
O aparecimento dos equipamentos de escrita a laser nos anos 2000 acarretou 
grandes facilidades para os interessados em fotolitografia de precisão. Equipamentos como o 
usado neste trabalho (Heidelberg PG101 - Fig. 10) são capazes de transferir padrões antes 
possíveis apenas com os caros e complexos sistemas de feixe de elétrons. 
O aparecimento do laser de estado sólido, a popularização dos sistemas de 
interferometria e a operação sem necessidade de ambientes controlados, além das dimensões 
reduzidas do equipamento de escrita laser, permitiu um barateamento significativo do 
processo fotolitográfico, fazendo desses sistemas os preferidos para construção de máscaras e 




de escrita por feixe de elétrons supere as de escrita laser para muitos projetos, a LW é a opção 
que oferece o melhor custo-benefício. Essa técnica conta com sistemas de emissão de luz, 
captação de imagem ótica por câmera e ajuste de foco por feixe de ar comprimido operando 
conjuntamente (Fig. 10A) [46]. Um sistema de hardware/software de fácil utilização integra 
todos os componentes, oferecendo ao operador um sistema enxuto. Observadas as calibrações 
da máquina e os parâmetros de processamento, é possível operar o equipamento com poucas 
horas de treinamento. A Figura 10B ilustra a interação do feixe focado com o polímero 
espesso SU-8 e mostra quais são os fenômenos físicos e os parâmetros da interação laser-
matéria. 
A LW μPG101 (Heidelberg Instruments GmbH) utilizada neste trabalho tem uma 
cabeça de gravação muito robusta (4 – Fig. 10B), fixada à estrutura da máquina. Ela é 
robustamente travada junto com a estrutura pesada da máquina. Todo o sistema é apoiado 
sobre uma base de pedra normalmente utilizada nas instalações (8 – Fig. 10B). Com toda essa 
estabilidade, o sistema de foco pode operar tranquilamente, sem preocupações com defeitos 
causados por vibração. Um laser de estado sólido (λ = 375nm) é embutido na carcaça 
plástico-metálica e o feixe focalizado incide no substrato, posicionado micrometricamente na 
sua frente, permitindo a obtenção de padrões com dimensões mínimas de 1µm.  
 
 
Figura 10: Vista geral do equipamento de LW (A): módulo principal (1), sistema de 
controle elétrico/pneumático (2) e computador de controle (3); vista ampliada do sistema de gravação 
(B) mostrando: cabeça de gravação (4), mesa flutuante no eixo Y (5), mesa flutuante no eixo X (6), 
pés com correção de nivelamento (7) e mesa de pedra para suporte (8).  
 
No mesmo caminho ótico, uma câmera captura a imagem da superfície do 
substrato e a transmite para uma janela no monitor, conforme mostrado no esquema 




interação laser-matéria que envolve divergência e difração (Fig. 11B). [41]. 
 
 
Figura 11: (A) Sistema ótico simplificado de um equipamento de escrita a laser similar 
ao utilizado neste trabalho (Laser Writer Heidelberg - DWL 66fs) [46]; (B) Diagrama clássico da 
intereção do feixe laser com o polímero SU-8 [41]. 
 
Cabe ressaltar que alguns modelos de LW µPG101 contam com sistema de 
alinhamento que permite a sobreposição precisa de níveis, entretanto esse acessório não está 
disponível no equipamento utilizado neste trabalho. Um jato de ar ou nitrogênio é lançado da 
cabeça de gravação em direção à amostra. Diferenças nessas pressões indicam variações da 
distância focal que, realimentadas, permitem que o sistema ofereça autocorreção focal. O 
sistema Heidelberg utilizado neste trabalho utiliza um laser de estado sólido, entretanto 
versões até pouco tempo comercializadas (Heidelberg DWL 66) utilizavam os tradicionais 
lasers a gás. 
A utilização da interferometria para a medida precisa de posicionamento 
mecânico é uma técnica bem estabelecida e muito difundida. É um método de investigação 
atualmente muito utilizado na indústria e na ciência. Em cada um dos dois sistemas de 
interferometria da LW, o feixe laser (do sistema interferométrico) é separado, injetado e 
refletido em espelhos fixos (presos à estrutura) e móveis (presos ao carro deslizante). A 
sobreposição dos feixes propicia um ponto de interferência que, ajustado sobre o fotodetector, 
oferece informações sobre as menores movimentações. A precisão de medida é determinante 
nos casos onde a dimensão das estruturas alinhadas chega à 1µm. As duas mesas flutuantes 
propiciam os movimentos X Y em um campo máximo de trabalho de 90 x 90mm (tamanho 




6mm são aceitáveis. O movimento de cada um desses dois sistemas é realizado sobre um 
colchão de ar que evita o atrito entre as partes móveis, mantendo o movimento perfeitamente 
plano. Esses sistemas são independentes, mas funcionam de forma integrada. Um bom 
nivelamento de todo o sistema é exigido. Um sistema de interferometria é usado para correção 
de posicionamento. Quando o feixe laser incide na amostra (Fig. 12A) e a mesa se movimenta 
em Y com o feixe liberado para incidir na resina ocorre a formação de uma trilha 
sensibilizada (Fig. 12B). Na medida em que novas trilhas são impressas, paralelamente à 
primeira, uma região 2D de resina sensibilizada começa a ser formada (Fig. 12C).  
 
 
Figura 12: Esquema da incidência do feixe laser na amostra (vista de topo): para apenas 
um ponto, com apenas o diâmetro do feixe (A), movimento do carro em Y e gravação da primeira 
trilha (B), gravação de várias trilhas lado a lado e criação de área 2D sensibilizada (C). 
 
Filmes de SU-8 com 50 µm de espessura apresentam uma alta transparência. O 
feixe laser atinge a resina e a sensibiliza, do topo até a base, na superfície do substrato 
percorrendo um caminho no eixo Z. Nesse trajeto, o feixe sofre efeitos de difração e 
divergência, oferecendo uma resposta de sensibilização trapezoidal e não retangular do perfil 
transversal, conforme ilustrado nas Figuras 13A e 13B. Uma boa litografia depende de uma 
relação equilibrada entre a sensibilidade da fotorresina e a quantidade de radiação aplicada. 
Como a luz é desviada no trajeto, a dose resultante obedece a critérios que estão ilustrados na 
Figura 11. Modulações de dose podem ser obtidas com alterações na intensidade do laser e na 
velocidade do carro (que altera o tempo de exposição) permitindo a obtenção de estruturas 
com diferentes perfis transversais. Com doses menores, o resultado final é de uma estrutura 
com perfil negativo, como pode ser observado na Figura 14B, entretanto com doses maiores o 






Figura 13: Esquema mostrando a interação do feixe laser (verde) com a resina espessa 
SU-8 (magenta) depositada sobre substrato do Si (azul): a primeira trilha de sensibilização (A) e a 
ampliação da área de incidência mostrando cinco linhas sensibilizadas e o perfil transversal da escrita 
a laser (B). 
 
 
Figura 14: Esquema mostrando a área de incidência do feixe na resina SU-8 para uma 
linha de 50μm de largura (A), resultado final da litografia para mínima dose mostrando o perfil 
negativo (B) e dose máxima de radiação com perfil positivo (C).  
 
Rabe [47] mostrou como moldes para dispositivos óticos de PDMS podem ser 
confeccionados em Si/SU-8, e obteve um resultado da estrutura em perfil transversal similar 
ao obtido neste trabalho. Em sua exposição, Rabe utiliza o conceito de limiar de solubilidade 




lavada durante a revelação). Essa característica depende, basicamente, da quantidade de luz 
absorvida pela resina e, em menor parte, por condições dinâmicas de movimento do fluido 
revelador. A quantidade de luz absorvida pela resina obedece basicamente á área de cobertura 
do feixe laser. A capacidade de se alcançar a melhor reprodução do original transferido na 
fotorresina determina a resolução do processo litográfico. A resolução do sistema utilizado 
(1μm) é superior à necessidade dos dispositivos microfluídicos construídos, sendo que os 
efeitos óticos que o feixe sofre ao atravessar a resina (conforme exposto anteriormente) 
determinam a resolução do processo. 
A Figura 15A mostra a ilustração de Rabe com o perfil das regiões polimerizadas 
que dependem da dose utilizada. A Figura 15B mostra os diferentes perfis obtidos com as 
diferentes estruturas de SU-8 geradas usando diferentes doses.  
 
 
Figura 15: Esquema da distribuição de dose sobre a resina espessa (A) e resultados de 
litografia dos molde de PDMS gerados usando diferentes potências de laser (B) [47]. 
 
1.7. O elastômero polidimetilsiloxano e o seu uso na microfluídica 
O polidimetilsiloxano é um dos responsáveis pela popularização dos dispositivos 
microfluídicos [7]. Seu preço acessível e suas características físicas excepcionais como alta 
transparência, elasticidade, resistência mecânica, química e elétrica além de outras, 
facilitaram sua popularização fora da infraestrutura de alto custo dos laboratórios 
microeletrônicos, de onde surgiu. Uma das formas mais comuns de construção de dispositivos 
microfluídicos é a partir de moldes de SU-8 obtidos com litografia tradicional ótica por 





O tratamento da superfície de polidimetilsiloxano com plasma de oxigênio tem 
sido frequentemente utilizado para soldagem entre o elastômero, com os canais já construídos, 
e a base a ser utilizada para fechar o dispositivo microfluídico (no nosso caso, uma placa de 
vidro). Chau et al. [48] mostraram que a oxidação controlada de PDMS é essencial para 
adesão permanente entre o mesmo e os substratos baseados em sílica (vidro ou óxido de 
silício). Essa adesão é fruto de ligações covalentes que ocorrem na interface entre os materiais 
submetidos ao plasma e postos em contato logo a seguir. A duração do tratamento é um 
parâmetro crucial no estabelecimento de condições ótimas de soldagem, pois com tempos 
exageradamente curtos as ligações químicas necessárias não são realizadas. O tempo correto 
de processamento significa maior acúmulo de silanóis e uma maior possibilidade de ligação 
entre as superfícies do vidro e do PDMS, incrementando a qualidade da adesão. Entretanto, a 
continuação do processo com a extensão da oxidação provoca um aumento de rugosidade da 
superfície plana, que dificulta a adesão entre as partes. Um bom plasma de adesão sensibiliza 
apenas 100-200nm da superfície. Também foi observado que trechos da superfície 
parcialmente oxidada com estruturas poliméricas, mesmo que parcialmente preservadas, são 
fundamentais para a adesão permanente [48]. A perda do poder de adesão aparece junto com a 
perda da hidrofilicidade. Horas depois do tratamento, os rearranjos conformacionais 
empurram as estruturas poliméricas parcialmente oxidadas para o corpo do PDMS, ao mesmo 
tempo em que estruturas polimerizadas de baixo peso molecular são expelidas para a 
superfície reduzindo a adesão. 
A junção entre as partes de vidro e de PDMS tem sido objeto de estudo de 
diversos grupos. Nascimento et al. [49] demonstraram uma técnica de soldagem de 
PDMS/PDMS utilizando um equipamento de plasma por descarga de barreira dielétrica. O 
equipamento criou alterações de superfície muito interessantes, especialmente ligadas à 
redução da rugosidade (conhecidamente, um dificultatador da adesão). 
Foram construídos e testados quatro dispositivos microfluídicos diferentes, todos 
com o objetivo final de estudar novas tecnologias microfluídicas, com potencial final de 
caracterizar o bioprocesso de fermentação da cana-de-açúcar e a obtenção de etanol e de 
oferecer alternativas para seu monitoramento em tempo real. As dimensões reduzidas e o 
baixo custo desses dispositivos microfluídicos permitem fácil adaptação em trabalho de 
campo e rápida mudança de configuração quando necessário. A fabricação desses dispositivos 
pretende oferecer suporte para o estudo das potencialidades que a microfluídica oferece no 
controle de fermentação do etanol, visando a redução de custos do processo. Mas, correções, 




o processo em tempo real, levando à melhoria na obtenção de biocombustíveis e um aumento 
da sua produção. Esses dispositivos também têm potencialidades para operar na seleção e 
separação das micropartículas envolvidas. 
A seguir, estão listados os dispositivos desenvolvidos neste trabalho com uma 
descrição simplificada de sua função:  
 Dispositivo de focalização hidrodinâmica para injeção individual de 
leveduras; 
 Dispositivo de focalização hidrodinâmica de dupla interface com saída 
seletiva para novas combinações fluidodinâmicas e químicas; 
 Dispositivo duplo Y com pilares para separação ou retenção de partículas; 
 Dispositivo de focalização hidrodinâmica em canal largo. 
Usando os microdispositivos construídos, foram realizadas simulações e injeções 
por focalização hidrodinâmica de líquidos simples ou contendo leveduras com a finalidade de 
ver qual a melhor configuração de dispositivo para monitoramento, in situ, de processo de 
fermentação e obtenção de etanol. 
 
2. Metodologia utilizada 
Os desenhos utilizados para a geração dos padrões para escrita a laser foram 
concebidos com ajuda do software AutoCAD 2005. Após a geração dos padrões, vários 
materiais (PDMS, SU-8, vidro, silício etc.) e técnicas de microfabricação (litografia a laser, 
spin-coating, baking e plasma) foram empregados para a construção dos dispositivos 
microfluídicos. A microscopia ótica, microscopia eletrônica de varredura, simulações do 
sistema fluido e testes de injeção foram realizados para a caracterização morfológica, 
estrutural e hidrodinâmica dos dispositivos. 
 
2.1. Criação dos padrões dos dispositivos 
2.1.1. Criação do padrão de testes 
O padrão composto por cinco linhas de 50µm de largura por 50µm de espessura 
(perfil transversal quadrado) e por 15mm de comprimento separadas por 150µm (Fig. 13) foi 
desenvolvido para permitir a observação das estruturas SU-8 submetidas a diferentes doses de 
litografia a laser. As estruturas estão posicionadas lado a lado para permitir uma comparação 
imediata, tanto da superfície como em corte transversal (obtida através da clivagem do 




detalhes/estruturas a serem observados são muito pequenos. Portanto, padrões compridos 
(15mm) foram projetados para facilitar a sua observação. Optamos por utilizar 5 linhas, o que 
nos permitiu observar os diferentes efeitos de revelação nas estruturas laterais e compará-las 
com estruturas internas. Com o mesmo padrão foram fabricadas, lado a lado, diferentes 
estruturas variando a quantidade de energia que incide sobre a amostra. As estruturas longas 
do padrão de testes também se mostraram úteis ao revelar problemas de aderência, pois 
sofrem fortes efeitos de estresse no sentido do comprimento devido às diferenças no 
coeficiente de expansão entre o Si e o SU-8. 
 
 
Figura 16: Desenho mostrando os padrões de testes posicionados lado a lado (A) e a 
ampliação do conjunto de cinco linhas que formam um dos padrões (B). 
 
2.1.2. Dispositivos Cruz e Aranha 
O dispositivo Cruz (Fig. 14A) tem o padrão mais simples, contendo apenas 
círculos (reservatórios), polylines com espessura (canais) e textos. Os canais têm alguns 
centímetros de comprimento e largura e espessura de 50µm.  
Com o objetivo de se observar o comportamento de um terceiro líquido no 
menisco formado durante a injeção hidrodinâmica, foi projetado o dispositivo Aranha, que 
tem maior número de entradas e saídas num total de oito canais, como apresentado na Figura 
14B. O objetivo deste dispositivo é permitir a injeção de uma camada de interface entre o 
líquido que corre no centro do canal e os outros dois que correm à margem, permitindo 
diversas configurações de injeção. A saída seletiva permite que a combinação de fluxos ou 







Figura 17: Desenhos dos dispositivos Cruz (A) e Aranha (B); a ampliação da região 
central mostra a área ativa do dispositivo formada pelos microcanais de entrada (1, 2, 3, 4 e 5) e de 
saída (6, 7 e 8). 
 
O objetivo na construção do dispositivo Aranha foi, além das possibilidades com 
camada de interface, permitir combinações envolvendo a injeção de fluidos imiscíveis (água e 
óleo), fluidos reagentes (água e álcool), fases diferentes (ar e água), além do recobrimento de 
partículas.  
O perfil projetado do dispositivo Aranha tem as dimensões indicadas na Figura 18 
(todos os canais não indicados têm espessura de 50µm). A parte central do canal é 
ligeiramente mais espessa (60µm) e a saída tripla tem um estreitamento (40µm) no canal 







Figura 18: Dispositivo Aranha com todas as suas dimensões. 
 
A extensão de exportação do AutoCAD utilizada foi o DXF que é reconhecido pelo fabricante 
do equipamento de LW como 100% compatível com a µPG101. O arquivo DXF transferido 
para a µPG101 foi verificado em um programa que apresenta limitações de resolução e zoom. 
As figuras geométricas simples foram interpretadas pelo software sem conflito e a imagem 
convertida conforme a movimentação de dados demonstrada na Figura 19.  
 
 









2.1.3. Dispositivo duplo Y com pilares 
A Figura 20A mostra o dispositivo completo de duplo Y com pilares, onde é 
possível observar os três reservatórios de entrada (círculos cinza cima) e os dois reservatórios 
de saída (círculos cinza baixo). Os reservatórios são conectados entre si por dois canais largos 
(1200µm), um completamente livre e outro com pilares, como mostrado no esquema 
ampliado apresentado na Figura 20B. Nessa combinação, é possível observar o 
comportamento dos líquidos no canal com pilares e comparar com o canal livre. 
Três reservatórios de entrada permitem que uma combinação de líquidos seja 
injetada na direção dos reservatórios de saída, passando pelos pilares que têm diâmetro de 
50µm com espaçamento de 50µm entre eles.  
 
 
Figura 20: Dispositivo duplo Y com suas dimensões (A), ampliação da região do 
distribuidor e do canal largo com pilares (B). 
 
A Figura 20 mostra, em destaque, polylines com espessura formando o 
distribuidor e o canal de 600µm (com pequenos retângulos nas extremidades). Por outro lado, 
o retângulo que forma parte do canal largo entre os pilares e o distribuidor é um retângulo 
vazio, mostrando que sua origem é uma polyline com espessura zero fazendo o contorno da 
estrutura. Essas duas formas de se desenhar foram usadas de forma combinada.  
A estrutura de SU-8 que dá forma ao dispositivo final de PDMS é idêntica, mas 
com formato negativo do canal com pilares. Portanto, no caso do dispositivo citado, foi 
necessário criar uma estrutura de SU-8 com buracos no formato dos pilares enterrados nessa 




No desenho do padrão, os pilares não podiam ser simplesmente concebidos como 
círculos dentro de um retângulo. A criação de ilhas dentro da estrutura sólida não pode ser 
desenhada de forma convencional. Apesar do AutoCAD permitir a construção de estruturas 
com ilhas facilmente, a sobreposição de estruturas com subtração não é reconhecida pelo 
software da LW. A estratégia utilizada para se transpor esse obstáculo foi a criação de 
retângulos estreitos e compridos com recortes em formato de meio arco, mostrados na Figura 
21A1. Quando agrupadas lado a lado, essas tiras de formato retangular permitiram dar forma 
ao canal com pilares (Fig. 21A2). A ampliação das estruturas encaixadas, mostrada na Figura 
21B, revela ilhas com formato não perfeitamente circular. A estrutura hexagonal escolhida 
apenas se aproxima de uma estrutura circular, entretanto é facilmente interpretada pelo 




Figura 21: Criação da região do canal com pilares no dispositivo duplo Y: retângulos 
com recortes em forma de meio arco isolados (A1), retângulos agrupados formando o canal com 
pilares (A2) e ampliação do canal com pilares (B). 
 
2.1.4. Dispositivo focalizador de canal largo 
Todos os dispositivos apresentados até agora têm perfil transversal quadrado 
(50x50μm). Para permitir a injeção hidrodinâmica em canais de perfil transversal retangular, 
construímos um dispositivo focalizador de canal largo (300µm) utilizando a mesma 
tecnologia de construção com o polímero SU-8 na espessura de 50µm, como mostrado na 




ligeiramente mais confortável. Na injeção, uma condição hidrodinâmica similar do fluido 
ocorre com fluxos de até cinco vezes maiores do que no canal com perfil transversal 
quadrado. Mas, aglomerações de leveduras podem entupir o canal de 50µm de largura. 
 
 
Figura 22: Desenho do dispositivo focalizador de canal largo: visão geral (A), ampliação 
da região central (B) e o perfil transversal retangular do SU-8 (magenta) sobre substrato de Si (azul) 
(C). 
 
2.2. Conversão de dados usando o programa CleWin 
Conforme mencionado anteriormente, as facilidades de exportação de dados do 
AutoCAD permitem a criação de um arquivo no formato DXF que é compreendido pela LW. 
Apesar do equipamento se autodenominar 100% compatível com o programa 
AutoCAD, após inserirmos grande variedade de padrões, dois tipos de erros apareceram:  
- arquivo "corretamente" desenhado no AutoCAD, mas que apresenta 
incompatibilidade na conversão de dados (DXF => linguagem de máquina LW) criando uma 
região que não corresponde ao padrão desejado (por exemplo: sobreposição de ilhas, 
multiplicação excessiva de elementos, geração de padrões não tradicionais como anéis e 
espirais). 
- o arquivo desenhado incorretamente, com uma região que apenas parece estar 
correta, mas que não pode ser compreendida pela LW (por exemplo: pequenas diferenças de 
posicionamento, polígono construído de polylines com espessura zero "fechado" contendo 
uma pequena abertura, que não pode ser detectada sem um zoom adequado). 
A LW sofre com um sistema de visualização limitado. Ampliações detalhadas do 
padrão convertido não podem ser feitas limitando a checagem de erro pré-exposição. Uma 
operação que aumenta a segurança na conversão de dados é a verificação do arquivo DXF 
usando o programa CleWin antes da importação na LW. Após essa verificação, que no 




formato GDSII (graphic database system) que é extremamente seguro e menos sujeito a erros 
de conversão. O mesmo não acontece se o arquivo DXF for diretamente introduzido na LW, 
onde eventuais padrões incorretos poderiam ser identificados apenas depois do processamento 
na inspeção com microscopia ótica. 
 
 
Figura 23: Esquema de exportação/importação de dados do dispositivo duplo Y com 
inspeção intermediária utilizando o CleWin (acima) e o desenho do mesmo dispositivo visto no 
CleWin (abaixo). 
 
2.3. Processo de construção de dispositivos 
Para este trabalho, lâminas de silício de três polegadas de diâmetro foram usadas 
para construção do molde. Lâminas de vidro quadradas de quatro polegadas de largura e 
espessura de 0.06 mills (1,52 mm) foram usadas na soldagem PDMS/vidro na finalização do 
dispositivo. Enquanto substratos de silício são raros no Brasil, lâminas de vidro são 
abundantes, baratas, transparentes e ainda propiciam uma boa solda com a peça de resina 
siliconada de polidimetilsiloxano. As lâminas de vidro podem ser encontradas em grande 
variedade de formato e tamanho. Lâminas quadradas e retangulares com espessura de alguns 
milímetros são as mais comuns. A escolha das dimensões críticas mínimas para a obtenção de 
canais que permitissem a focalização hidrodinâmica de saccharomyces cerevisiae (células 
ovais com diâmetros que variam de 4 até 8µm) foi realizada depois de considerar os aspectos 
técnicos ligados à disponibilidade do material, condições favoráveis de litografia e ao  baixo 
nível de entupimento devido à acumulação não controlada de células. Portanto, os canais 
foram projetados para ter largura e profundidade de 50µm (razão 1:1), resultando no uso de 
uma resina com 50µm de espessura. Além do preço, a falta de transparência é o principal fator 
de limitação ao uso de lâminas de silício na posição de substrato de contato (que vai soldado 
junto ao PDMS), visto que a maioria dos dispositivos microfluídicos precisa da transparência 





2.4. Preparação dos substratos de silício para deposição da resina SU-8 
No processo de construção do molde, as tarefas envolvidas foram: obtenção dos 
materiais, limpeza dos substratos, aplicação da camada de SU-8 fino para aderência, aplicação 
da camada de SU-8 espessa (50µm – SU-8/50) e litografia usando a técnica de laser writing. 
Os problemas de aderência do SU-8 espesso são recorrentemente citados na 
literatura [33]. Camadas espessas sofrem tensões naturais devido às diferenças nos 
coeficientes de expansão térmica do SU-8 e do silício. Estas diferenças nas características 
físicas dos dois materiais, combinadas com a baixa adesão do polímero, acarretam problemas 
de aderência. Isso pode ser observado nas imagens de microscopia óptica apresentadas na 
Figura 21, onde as trilhas do padrão de teste se soltaram e criaram esta curiosa imagem.  
 
 
Figura 24: Problemas de aderência encontrados no padrão de teste de SU-8 processado 
sobre um substrato de Si submetido apenas à limpeza orgânica e sem camada de aderência de SU-8 
fino.  
 
Submetemos o substrato de silício a diversas condições de limpeza e observamos 
uma tendência na qualidade da aderência, conforme mostrado na tabela abaixo. Os problemas 
de aderência foram superados com a aplicação de uma camada de aderência de SU-8 fino de ~ 
3m de espessura (SU-8/2) antes da camada de SU-8 espesso. Verificamos que o uso de uma 
camada de aderência de SU-8 fino é a opção mais robusta para ajudar a manter as estruturas 




posteriormente, submetidas ao vigoroso processo de revelação, o que requer uma adesão 
muito boa. A utilização da camada de SU-8 fino se mostrou superior aos outros processos 
utilizados como a limpeza orgânica, piranha e piranha com promotor de aderência HDMS, 
como apresentado na Tabela 1. 
 
Tipo de limpeza Com HMDS Qualidade da aderência 
Orgânica Não Insuficiente 
Piranha Não Insuficiente 
Piranha Sim Regular 
Camada de aderência SU-8/2 Não Satisfatório 
Tabela 1: Relação entre os tipos de limpeza e a qualidade de aderência do SU-8 sobre o 
substrato de Si. 
 
Os substratos de 3 polegadas de diâmetro e 350µm de espessura foram usados 
para construir os moldes, mas, na maioria dos testes de processamento, lâminas de 2 
polegadas de diâmetro e 250µm de espessura foram utilizadas.  






































Limpeza com solução piranha (H2SO4 + H2O2 
- 4:1) 
80 - - - - - - 
2 Desidratação em chapa quente 110 3600 - - - - - 
3 Spin-coating de SU-8/2 - 30 5000 - - - - 
4 Pre-exposure bake usando chapa quente 
65 60 
- 95 60 
65 15 
5 
Exposição UV sem máscara na fotoalinhadora 
MJB3 
- 26 - 9 - - - 
6 Pós-exposure bake usando chapa quente 
65 60 
- 95 60 
65 15 
7 Spin-coating de SU-8/50 em rampa - - 
500 até 
2000 
- 300 - - 
8 
Descanso para planarização e 
destensionamento da resina 
- 1800 - - - - - 
9 Soft-bake usando chapa quente 
65 360 
- 95 1200 
65 30 
10 Escrita laser usando o equipamento µPG101 - - - - - 18 1/4 
11 Pós-exposure bake usando chapa quente 
65 360 
- 95 1200 
65 30 
12 Revelação PGMEA - 40 - - - - - 
13 Revelação PGMEA novo - 5 - - - - - 
14 Remoção do PGMEA por spin-coating - 40 2000 - - - - 
15 
Lavagem com álcool isopropílico, secagem 
com jato de nitrogênio e leve desidratação 





O processo de espalhamento por centrifugação ou spin-coating é intensamente 
utilizado na indústria microeletrônica para aplicação de resinas fotossensíveis sobre diferentes 
tipos de substratos, devido à sua reprodutibilidade em obtenção de filmes com espessura 
controlada e com baixa incidência de defeitos. 
No processo de spin-coating usando fotorresinas tradicionais pouco viscosos, o 
resultado final após a rotação é de alta homogeneidade de espessura da resina sobre toda a 
superfície do substrato. Tanto a área do substrato que recebeu a resina (por conta-gotas, nesse 
caso) como a área por onde essa fotorresina se espalhou durante a rotação tem o mesmo 
aspecto, ao contrário de resinas espessas, como pode ser observado na Figura 25. A deposição 
da camada de aderência SU-8/2 foi realizada usando o equipamento EC-101 (Headway 
Reseach Inc.) e o seu espalhamento ocorreu de forma uniforme em todo o substrato devido à 
sua espessura fina. Já a deposição da camada de SU-8 espessa, realizada usando o 
equipamento WS-200-8NPP/RTV (Laurell Tecnologies Corporation) de 50m de espessura 
foi realizada usando diferentes rampas para melhorar o seu espalhamento. A aceleração em 
rampa, sugerida pelo fabricante, é: aceleração de 100rpm/seg até 500rpm, manter estável 
nesta rotação por 5 ou 10 segundos e, em seguida, rampa de 300rpm/seg até atingir a 
velocidade de rotação final (1000 até 3000rpm), que deve ser mantida por 30 segundos. Os 
equipamentos utilizados neste trabalho não tinham a opção de aceleração automática em 
rampa e adaptações tiveram que ser conduzidas. O processo de spin-coating foi realizado em 
sala limpa de fluxo laminar classe 100 com auxílio de uma capela de exaustão para remoção 
de gases tóxicos exalados durante a aplicação. A lâmina foi centralizada no equipamento, 
presa para evitar o desbalanceamento durante a rotação que poderia acarretar em seu 
desprendimento e limpa com jato nitrogênio (retirada de eventuais partículas antes da 
aplicação). O SU-8 fino foi aplicado de forma tradicional com aceleração alta, entretanto a 
resina espessa foi depositada diretamente da garrafa (500ml). O controle de aceleração do 
spinner foi mantido na região central. Essa aceleração tem efeito somente no tempo que vai 
entre o disparo e o momento de chegada a 500rpm sendo de pouca influência neste caso. O 
processo de spin-coating tem o tempo de espalhamento programado para 40s sendo que a 
















Figura 25: Espalhamento da resina SU-8/50 por spin-coating: perfil da amostra antes da 
rotação com resina em forma de corcova (A), perfil da amostra após o início da rotação (B) e perfil 
final após o término da rotação (C). 
 
Conforme a força centrífuga atua na resina viscosa, ela perde seu formato de 
corcova (Fig. 25A) e começa a se espalhar para a periferia adquirindo um formato de coroa 
(Fig. 25B). O diâmetro dessa coroa aumenta e a resina atinge a borda aproximadamente 10 
segundos após o disparo. Nesse ponto, a velocidade é manualmente incrementada em 
aproximadamente 300rpm a cada 3s até a rotação final de 2000 rpm e até que o formato final 
seja alcançado (Fig 25C).  
Após o espalhamento, os substratos ficaram em descanso por uma hora em uma 
caixa fechada antes do soft-bake. Com esse descanso, a resina torna-se menos tensa e se 
nivela levemente, ocorrendo uma redução do pico na coroa e um destensionamento. 
A falta de planicidade ocasiona problemas distintos na litografia por contato, bem 
como por escrita laser. Na litografia de contato, erros de planicidade impedem o contato 
conformal entre a máscara e a superfície da fotorresina durante a irradiação. Espaços de ar são 




homogênea e a obtenção de perfis em "T". A literatura descreve algumas tentativas para 
redução desse problema, como a adaptação de um amortecedor abaixo do substrato 
permitindo sua conformação, além do preenchimento dos espaços vazios com glicerol que 
compensa efeitos de difração [33]. Na litografia laser, onde a cabeça de gravação corre 
próxima à superfície, o acúmulo de resina nas bordas implica na possibilidade de se danificar 
o equipamento pois o ajuste de foco ocorre no centro do substrato onde a fotorresina está 
homogeneamente espalhada. Quando a mesa se descola, a cabeça de gravação passa sobre a 
região de fotorresina acumulada, sobre a coroa,  existindo a possibilidade de choque mecânico 
entre a cabeça de gravação e o topo da colina de fotorresina acumulada. Apesar da 
importância dessa operação, nenhuma menção a esse risco foi relatada na literatura. 
 
2.4.2. Soft-bake - endurecimento da fotorresina SU-8/50 espessa após o 
espalhamento 
Após o processo de espalhamento estar terminado (Fig. 26A), o substrato com a 
fotorresina é aquecido para que ocorra a evaporação do solvente contido em seu interior, 
processo chamado soft-bake (Fig. 26B). A fotorresina fica sensível durante o processo de 
aquecimento que, se malconduzido, provocará rachaduras ou outros problemas que tornarão a 
fotorresina inutilizável. Estudos mostram que o processo de soft-bake é o principal fator de 
contribuição de estresse global do filme durante o processamento [33]. O fator mais 
importante está associado à progressão do aquecimento da resina após o espalhamento por 
spin-coating.  
 
Figura 26: Set-up completo (spin-coating, chapas aquecedoras, revelador etc.) usado para 
deposição e tratamento da resina SU-8/3 e SU-8/50 (A) e imagem de lâminas de Si com SU-8/50 





O tempo de soft-bake determina a concentração final de solvente no filme. 
Tempos curtos propiciam filmes menos tensos, entretanto os altos níveis de solvente restantes 
na resina podem ocasionar a formação de bolhas e colapso de estruturas devido à baixa 
estabilidade mecânica na base e aumento das taxas de difusão lateral do ácido catalizador. Por 
outro lado, se os tempos de soft-bake forem longos, a resina resultante ficará dura e a ligação 
cruzada nas regiões irradiadas será prejudicada.  
Dois tipos de equipamentos podem ser utilizados para o tratamento térmico: hot 
plate (Fig. 23A) e estufa. Na estufa, o resiste é aquecido em todas as direções por convecção e 
a formação de uma camada fina, uma pele seca na superfície, pode ocorrer. Isso pode ser 
evitado quando o soft-bake é realizado em hot plate onde o processo térmico ocorre da base 
para a superfície e não há obstrução da saída do solvente. Todos os tratamentos térmicos 
realisados neste trabalho usaram hot-plate.  
No começo do soft-bake, o solvente evapora rapidamente devido à alta 
concentração. O coeficiente de difusão é alto o suficiente para propiciar uma evaporação 
vigorosa da base para a superfície, não existindo um gradiente de concentração significativo. 
A taxa de evaporação diminui gradualmente na medida em que a quantidade de solvente 
diminui e, então, começa a aparecer um gradiente de concentração. Se a temperatura do soft-
bake é alta, o solvente próximo à superfície evapora completamente enquanto a concentração 
de solvente no interior ainda é alta. Neste caso, como no aquecimento procedido em estufa, 
uma "pele" seca de polímero vitrificada aparece no filme e prejudica a difusão do solvente 
para o exterior. Essa característica se torna mais pronunciada na medida em que a espessura 
aumenta. Os problemas com o solvente retido no interior da resina não podem ser resolvidos, 
estendendo indefinidamente o tratamento térmico, pois a ligação cruzada, embora em uma 
taxa muito baixa, pode ocorrer até um ponto inaceitável onde o SU-8 não poderá mais ser 
totalmente revelado.  
 
Etapa Nome do processo T (ºC) Tempo de processamento (min.) 
1 Aquecimento 
intermediário 
65 6  
2 Aquecimento final 90 20  





A temperatura ideal para secagem é de 90
o
C, entretanto submeter a fotoresina a 




C), em apenas alguns segundos, aumenta 
muito a chance de rachaduras. Esse risco cai de duas formas: usando um hot-plate com rampa 
ou usando duas chapas aquecedoras. A utilização de duas placas aquecedoras com 
temperaturas intermediária (65
o
C) e final (90
o
C), conforme sugerido pelo fabricante, foi usada 
para todos os dispositivos expostos neste trabalho e os parâmetros de processamento estão 
expostos em Tabela 3. 
 
2.5. Escrita laser para sensibilização de resina SU-8  
O equipamento de escrita laser (µPG101 – Heidelberg) do Laboratório de 
Multiusuários (Lamult) do Instituto de Física Gleb Wataghin (IFGW) da Unicamp foi 
utilizado para sensibilização da camada espessa de SU-8. O sistema é composto de: 
computador de controle, sistema pneumático de movimentação da mesa, laser (378 nm) e 
demais controles elétricos conforme mostrado no item 1.6. Com o movimento da mesa, o 
feixe de laser (com diâmetro mínimo de feixe de 1µm) pode atingir a superfície em qualquer 
ponto do substrato com resolução de coordenadas de 40nm. Tanto a energia do laser como a 
duração do pulso podem ser modulados, resultando em uma larga faixa de doses. Potências de 
1 até 18mW são ajustáveis em passos de 1mW, enquanto que a duração do pulso pode variar 
de 10% até 100% em passos de 10%. Além disso, a velocidade da mesa pode ser reduzida de 
duas ou quatro vezes (1/2 e 1/4) resultando em doses maiores (e também maior tempo de 
escrita). 
O arquivo recebido pode ser gerado tanto na opção positiva (a sensibilização 
ocorre apenas na região demarcada) ou negativa (a sensibilização ocorre apenas fora da região 
demarcada). Como o SU-8 é uma fotorresina negativa, a opção positiva foi usada para a 
obtenção de todos os dispositivos desenvolvidos neste trabalho.  
 
2.6. Processo completo de revelação 
2.6.1. Pos-exposure bake 
Diferente da maioria das resinas, o SU-8 não pode ser submetido à revelação 
imediatamente após a sensibilização. A reação de polimerização só se completa quando o 
substrato é submetido a um tratamento térmico pós-exposição. Após a radiação ter induzido 
mudanças de polaridade na molécula, o pos-exposure bake oferece a oportunidade de 
acomodação e formação de uma ligação estável permitindo a obtenção de um composto de 




Como no pre-exposure bake, o aquecimento após a sensibilização também tem 
que ser conduzido de forma gradual, evitando que a resina sofra alterações bruscas de 
temperatura. Como determinado pelo fabricante, duas placas aquecedoras com temperaturas 
em 65ºC e 90ºC foram utilizados, uma para pré-aquecimento do substrato e outra para 
processamento, conforme mostrado na Tabela 4. 
 
Etapa Nome do processo T (ºC) Tempo de processamento (min.) 
1 Aquecimento 
intermediário 
65  1  
2 Aquecimento final 90 5  
Tabela 4: Etapas de pos-exposure bake para a obtenção da camada SU-8/50. 
 
2.6.2. Revelação úmida  
A revelação do molde foi realizada com revelador Propylene Glycol Monomethyl 
Ether Acetate (PGMEA) adquirido do mesmo fabricante da resina SU-8 (MicroChem). No 
primeiro minuto após a imersão do substrato, a agitação foi muito leve sendo 
subsequentemente modificada para agitação vigorosa. Na revelação, longos tempos são 
usados para permitir ao revelador remover toda a camada espessa não sensibilizada, sendo 
que tempos de até meia hora podem ser encontrados dependendo da espessura do filme. Após 
todo o resiste não sensibilizado ter sido solubilizado no banho químico de revelação, a 
amostra foi mergulhada em um banho contendo revelador novo por 3s e, em seguida, 
submetida ao equipamento de spin-coating e centrifugada para retirada do revelador. Foi, 
então, finalmente lavada com isopropanol e secada com jato de nitrogênio. O enxague de SU-
8 espesso é um processo crítico, sendo que indicações do fabricante [36] diferem de Rabe [47] 
onde o enxague é feito com o próprio revelador usando o spin-coating. Diversos autores 
divergem sobre o enxague. São encontradas referências sobre processos incluindo álcool, 
isopropanol, água, uma combinação dos dois, além de banho novo do próprio revelador.  
 
2.7. Processamento do PDMS para finalização do dispositivo e montagem do 
set-up experimental 
Todos os dispositivos apresentados neste trabalho foram construídos usando o 
elastômero PDMS e moldes de Si/SU-8 fabricados com LW, de acordo com os procedimentos 




endurecimento do PDMS na chapa aquecedora, foi construido um suporte de ferro com cabo 
de madeira que permite o seu manuseio quando quente (Fig. 27 e 28). O suporte incorpora 
diversos elementos de apoio e fixação e foi desenvolvido baseando-se em experiência 
adquirida no LMF-CNPEM no início deste trabalho experimental. 
 




Figura 28: Esquema em corte do suporte de ferro (forma completa montada): mangueiras de injeção 
(1), posicionador de mangueiras em acrílico (2), parafusos e grapas de fixação (3), anel de retenção de 
PDMS (4), PDMS (5), lâmina suporte de silício (6), estrutura gravada de SU-8 (7), prego retentor (8), 
base plana de ferro (9) e cabo de madeira (10). 
 
As mangueiras, com diâmetros interno e externo de 1,1mm e 2mm 
respectivamente, foram tampadas com pequenos pregos e posicionadas no suporte acrílico 
com grapas de fixação que as mantêm imóveis sobre o molde Si/SU-8/50 até a cura completa 
do PDMS (100ºC por uma hora usando chapa aquecedora), mantendo a mangueira 
posicionada acima do reservatório A adaptação de mangueiras é uma operação delicada que 
Figura 27: 
Suporte de ferro (forma 
completa montada) auxiliar 
ao processo de secagem do 
PDMS para formação dos 
dispositivos microfluídicos 
apoiado sobre placa quente 





envolve a manipulação cuidadosa dos elementos de fixação. Nesse processo, são relevantes a 
distância entre o suporte acrílico e a superfície do PDMS, além do tamanho da ponta solta da 
mangueira (Fig. 29). Após o reestabelecimento da temperatura ambiente, a estrutura sólida 
transparente siliconada do PDMS foi desmoldada (peeling). Um erro de alinhamento de 1 mm 
é aceitável e permite um perfeito escoamento de líquido.  
 
 
Figura 29: Aplicação de PDMS por despejamento (a), posicionamento das mangueiras 
com detalhe mostrando o ponto de contato entre as mangueiras e o círculo reservatório (b). 
 
 No processo de desmolde, um estilete foi utilizado para descolar o PDMS das 
paredes verticais do retentor metálico de forma circular, então a estrutura foi cuidadosamente 
descolada do substrato conforme mostrado na Figura 30. No detalhe é possível ver a posição 
em que os pregos são adaptados no posicionador acrílico durante a preparação da forma. Os 
pregos foram retirados e foi feita uma limpeza dos reservatórios para retirada de resíduos de 
PDMS gerados na retirada dos pregos. Esta limpeza foi realizada com uma pinça em um 
microscópio ótico. Uma inspeção visual final foi realizada a fim de evitar que uma estrutura 





Figura 30: PDMS após a secagem na forma (A) e sua desmoldagem (peeling) do 
dispositivo em PDMS com as mangueiras da moldura metálica (B). 
 
O conjunto de PDMS e a lâmina base de vidro foram submetidos ao tratamento 
com plasma de oxigênio (Applied Materials - Precision Etch 8300), nas seguintes condições 
de processo: 50mTorr, 200W, 4s, 60sccm O2. Imediatamente após o tratamento, o PDMS foi 
colocado em contato com a lâmina de vidro e o conjunto foi aquecido a 80
0
C por 1 hora. 
Depois foi deixado em descanso por 12 horas para promover a soldagem irreversível entre as 
partes. 
Um set-up de injeção foi montado para permitir a injeção dos líquidos e a captura 
de imagem. Foi utilizado um microscópio ótico (Carl Zeiss - ampliação 400X) com base 
adaptada para luz transmitida, uma câmera fotográfica (Sony DSC-S75) com saída de vídeo 
no formato RCA, uma placa de captura RCA, um computador, duas bombas de seringa (New 
Era - NE-4000) e seringas com conecção luer-lock para adaptação das mangueiras do 
dispositivo. A câmera DSC tem boa capacidade de captura de imagem, entretanto sofre com 
problemas de armazenamento e capacidade de resolução para filmagens. Esse problema foi 
superado com a placa de captura que permite gravar diretamente no computador a imagem de 










3. Resultados e discussão 
3.1. Litografia 
A inspeção das linhas de SU-8 gravadas sobre o substrato de silício foi realizada 
usando a técnica de microscopia eletrônica de varredura (MEV - Hitachi S-3400N).  
A qualidade da litografia empregada nas linhas de 50µm x 50µm, processadas 
com diversas doses a partir do padrão de testes, revelou que os maiores níveis de energia 
disponibilizados pelo equipamento foram necessários para a sensibilização da resina espessa. 
A dose considerada como ideal para o trabalho com microfluídica é a máxima energia 
alcançada pelo equipamento: potência do laser de 18mW, tamanho do pulso 100% e a redução 
de velocidade em 1/4 (Fig. 31). A caracterização por MEV proporciona uma ótima estimativa 
das dimensões do canal de PDMS gerado na etapa seguinte. 
 
 
Figura 31: Imagem de MEV do perfil transversal de uma linha projetada de 50µm em 
SU-8/50 gravado com a potência de 18mW, tamanho do pulso 100% e a redução de velocidade em 
1/4. 
 
A inclinação nas paredes da estrutura SU-8 implica em boas ou más condições 
para o desprendimento (peeling) do PDMS conforme mostra Rabe [47] (Inset Fig. 31). O 
esquema mostra como podem ser confeccionadas estruturas de SU-8 espesso com inclinação 
ótima para o peeling de elementos microfluídicos de alta qualidade e, ao mesmo tempo, com 
paredes suficientemente verticais para permitir a aproximação de um perfil transversal 
quadrado. Portanto, é necessário obter estruturas com perfil levemente inferior a 90
0
 para uma 
ótima condição de processamento e desmoldagem do elastômero. 
A Figura 32 mostra o resultado do controle de dose obtida pela redução do 




dose das duas formas implica em perfis de litografia similares. Os resultados com a redução 




Figura 32: Resultados da redução da densidade de energia incidente na resina através da 
redução da potência do laser ou do tamanho de pulso. 
 
A revelação vigorosa do início ao fim da revelação mostrada na Figura 32 
provocou um perfil transversal não perfeitamente adequado ao desmolde, mesmo sob a mais 
alta dose. Entretanto, observando-se as condições de revelação indicadas neste trabalho 
(revelação com agitação delicada no primeiro minuto e vigorosa nos seguintes), as estruturas 
com perfil adequado foram alcançadas. 
O nível de sensibilização da resina foi extrapolado, submetendo a resina a 
exposições sucessivas conforme mostrado na Figura 33. A amostra foi submetida a duas e 
quatro exposições sucessivas, com o mesmo padrão, para que a extrapolação pudesse ser 
demonstrada e o ponto ótimo de trabalho fosse confirmado. Como mencionado anteriormente, 





uma camada de aderência de SU-8 de aproximadamente 3µm de espessura (Fig. 33). A 
extrapolação dos níveis de dose mostrou uma condição menos favorável ao peeling, à medida 
que a dose foi acrescentada, apesar da maior aproximação com as dimensões projetadas. 
Entretanto, quatro exposições sucessiva tornam o processo inviável devido ao número 
exessivo de horas de máquina necessárias. 
 
 
Figura 33: Imagens de MEV mostrando o perfil do padrão de SU-8 obtido com a 
sobreposição de exposições (barra de escala = 30m). 
 
A reprodutibilidade e a robustez do processo foram demonstradas pela 
inexistência de problemas mecânicos (fissura ou desprendimento) durante a obtenção do 
molde Si/SU-8 e dos dispositivos em PDMS obtidos por moldagem e peelings. Moldes desse 
tipo são conhecidos por resistir a mais de 100 peelings. As estruturas apresentaram resolução 
e precisão nos detalhes projetados (Fig. 34), possibilitando seu uso em aplicações de 
geometrias complexas e densas. Esses tipos de dispositivos densos e complexos já foram 







Figura 34: Imagens de microscopia óptica do molde em Cruz (A) e Aranha (B) obtidos 
usando o SU-8/50. No detalhe da figura A, vista da estrutura com largura de 50µm e as marcas da 
sensibilização pelo laser  (riscos verticais) sobre toda a estrutura. 
 
O distribuidor de fluido do dispositivo duplo Y se mostrou uma construção 
micrométrica sofisticada (Fig. 35). A sobreposição de linhas (Inset Fig. 35) no desenho se 
mostrou eficiente para criação de estruturas pontiagudas dentro do canal.  
 
 
Figura 35: Imagens óticas de moldes de Si/SU-8/50 usado para a construção do 
dispositivo duplo Y com pilares, indicando boa resolução de detalhes na litografia. 
 
3.2. Plasma de adesão - soldagem entre vidro e PDMS 
Na última etapa da construção do dispositivo, a peça de PDMS foi soldada com 
uma placa de vidro quadrada de 4 polegadas. O tratamento por plasma (Fig 36A) ativou a 




50mTorr, 200W e 40s. Imediatamente após o tratamento com plasma, as duas partes foram 
juntadas, aquecidas a 80°C por 1 hora e deixadas em descanso por 12 horas. Testes para se 
obter as condições ótimas de soldagem entre o PDMS e o vidro (Fig 36B)  foram realizados 
em amostras de 2 polegadas, com PDMS em formato irregular aproximadamente triangular 
(1/4 de lâmina de 3 polegadas). Diversos tempos de processamentos por plasma foram 
conduzidos, todos usando o mesmo tratamento pós-bake de 80°C por 1hora. 
 
Figura 36: Imagem do sistema de plasma usado para a ativação de superfície do PDMS e do vidro 
(A) e de amostras de teste tratadas usando diferentes tempos de ativação por plasma.  
 
3.3. Simulações do dispositivo em Cruz 
Simulações foram realizadas com o programa COMSOL Multiphysics para 
permitir a comparação com a situação empírica de injeção. A cruz mostrada na Figura 37A foi 
usada como base para a simulação. Os sentidos dos fluxos estão indicados com setas, de 
modo que: 
 as setas em azul claro – entradas laterais; 
 as setas em azul escuro – entrada central; 






Figura 37: Criação do padrão em Cruz para simulação usando o software COMSOL: 
janela do programa de simulação mostrando os sentidos dos fluxos (A) e a malha utilizada na 
simulação (B).  
 
Os fluxos de entrada, representados pelas setas azuis (Fig. 37A) indicam o sentido 
dos fluxos controlados pelas bombas de seringa usadas na injeção, que permitem um ótimo 
controle da vazão. Na reticulação da malha de simulação, mostrada na Figura 37B, é possível 
perceber uma redução do tamanho da grade nos cantos, onde o processamento matemático 
precisa de maior resolução. O desenho 2D com a malha oferecida apresenta uma redução do 
recartilhado próximo às bordas, devido à necessidade de maior precisão nos cálculos 
realizados pelo simulador. O elemento 3D é adicionado como profundidade ao projeto 2D 
completando a composição do canal tridimensional. Dentro do programa COMSOL, foi 
utilizado o módulo Laminar flow, sendo que o líquido de base foi a água (líquido 
incompressível), usando valores de fluxos nas entradas laterais dez vezes maiores que o fluxo 
do canal de entrada central.  
Na focalização hidrodinâmica, a velocidade nos dois canais de entradas laterais, 
são normalmente maiores que a velocidade no canal central, sendo que a razão de fluxo mais 
utilizada neste trabalho foi de 10:1 (a velocidade dos fluidos em cada um dos canais laterais é 







          
Figura 38: Simulação com razão de fluxo de 10:1 mostrando linhas de fluxo e níveis de 
velocidade em tons coloridos. A escala lateral mostra os níveis de velocidade em m/s. 
 
A Figura 38 mostra uma simulação com condições típicas usadas para os testes 
realizados neste trabalho, com relação de fluxo de 10:1. Os tons coloridos representam os 
níveis de velocidade do fluido no canal e, como as linhas de fluxo, oferecem interpretações 
visuais imediatas sobre o movimento dos líquidos e suas trajetórias. A estabilidade do sistema 
é marcante e corresponde à tendência de alta laminaridade dentro de microcanais, impondo 
estabilidade ao menisco. 
 






Figura 39: Comparação de diversas velocidades dos líquidos para a mesma razão de 
fluxo (10:1). 
 
Para observar a influência da velocidade, simulamos a mesma relação de fluxo 
10:1 para diferentes velocidades, bem acima e abaixo de condições típicas de injeção (Fig. 
39). Os resultados mostram que grandes variações de velocidade não comprometem a 
formação do menisco. 
Também foram simuladas outras razões de fluxo para observar as alterações 
sofridas pelo menisco e obter perfis de pressão além de linhas de fluxo, como apresentado na 
Figura 40. O resultado mostra que, mesmo com a extrapolação das velocidades, a estabilidade 
dos líquidos injetados se manteve estável. Diferentes relações de fluxo foram simuladas. 
Nota-se que, à medida que o fluxo no canal central é reduzido, o menisco muda de forma 
adquirindo um formato menos incisivo. Apesar das diferenças nas relações de fluxo, o sistema 






Figura 40: Simulação de diferentes razões de fluxo usando uma velocidade fixa de 3cm/s 
no canal de saída.  
 
O software também permite a observação dos níveis de pressão dos líquidos no 
sistema dinâmico. As pressões baixas (azul), obtidas na saída (Fig. 41A), mostram a região de 
escoamento do sistema. As pressões altas (vermelho), obtidas nas entradas laterais (Fig 41A), 
indicam os pontos de alto fluxo de injeção. Os níveis médios de pressão (amarelo), 
observados em ambos os desenhos, mostram pequeno gradiente de pressão no canal de 
entrada central com equilíbrio no ponto de intersecção (Fig. 41B). 
 
 
Figura 41: Simulação dos níveis de pressão para uma razão de fluxo 10:1 e velocidade de 
3cm/s no canal de saída: vista geral (A) e ampliação da região central do canal (B). 
 
Uma das mais interessantes aplicações da simulação é a possibilidade de prever 
como geometrias específicas de dispositivos podem influenciar no comportamento 
microfluídico. O simulador nos permitiu observar os fluxos em dispositivos nos quais temos 




que permitirá a redução da velocidade e uma melhor distribuição do fluxo através da liberação 
do líquido confinado pela focalização hidrodinâmica. Os níveis de pressão dentro dos 
dispositivos também foram obtidos (Fig. 42B) mostrando a sua distribuição e quais as regiões 
do canal com maior diferença de pressão. 
 
 
Figura 42: Simulação de dispositivo em Cruz com ampliação do canal de saída, 
mostrando as linhas de fluxo e níveis de velocidade (A) e de pressão (B). 
 
Outra alteração introduzida foi o arredondamento de dois cantos na região central 
do dispositivo, como apresentado na Figura 43. Pode-se observar que essa mudança na 






Figura 43: Simulação de dispositivo em Cruz com cantos arredondados. 
 
Os resultados das simulações podem, além de serem visualizados em 2D, serem 
auxiliados por formatos 3D (Fig. 44).  
 
 
Figura 44: Resultados dos níveis de velocidade em: gráfico 3D (A) e em fatias (B). 
 
A turbulência, quando desejada, é difícil de se alcançar em microescala. Quando a 
injeção é conduzida com alta relação de fluxo, a simulação apresenta a formação de vórtices 






Figura 45: Formação de vórtices em focalização hidrodinâmica com razão de fluxo de 
1000:1.  
 
3.4. Montagem dos set-ups de injeção 
Os dispositivos construídos neste trabalho foram submetidos a testes em dois set-
ups de injeção conforme mostrado na Figura 46. 
 
 
Figura 46: Set-up de injeção da FEA/Unicamp (A) composto por: bombas de seringa (1), 
microscópio de inspeção (2) e computador dedicado (3) e set-up de injeção montado no CCS/Unicamp 
(B) contendo: bombas de seringa (1), microscópio de inspeção (2), câmera de aquisição de imagens 
(3) e computador com placa de captura (4). 
 
O set-up mostrado na Figura 46A foi utilizado para os testes iniciais com o 
dispositivo em Cruz e duplo Y com pilares e pertence ao Departamento de Engenharia de 




sistema utiliza um microscópio Nikon AZ100 e duas bombas de seringa (Harvard Apparatus 
PHD 22/2000) pressionando seringas de 5ml (água) e 0,5ml (água/células).  
A imagem da Figura 46B mostra o sistema que foi montado no Centro de 
Componentes Semicondutores e Nanotecnologias (CCS Nano) sendo que foi utilizado na 
caracterização de todos os dispositivos. O set-up montado no CCS Nano incorpora duas 
bombas de seringa (NE-4000 New Era Syring Pump – Fig. 46B 1), para seringas de 5ml 
(água) e 0,5ml (água/células), um microscópio Carl Zeiss/Jena com 400X de ampliação e base 
adaptada para luz transmitida e refletida (Fig. 46B 2), lente adaptada para câmera fotográfica 
Sony DSC-S75 (Fig. 46B 3). Um computador adicionado de uma placa de captura UBS/RCA 
EasyCap (Fig. 46B 4) foi usado para fazer a aquisição da imagem. A câmera DSC-S75 tem 
boa capacidade de captura de imagem, entretanto sofre com problemas de armazenamento e 
capacidade de resolução que foram superados com a placa de captura que permite gravar 
diretamente no computador a imagem de vídeo (RCA) de boa qualidade gerada pelo sistema 
ótico vario sonar (Zeiss) da câmera Sony. 
 
3.5. Focalização hidrodinâmica de leveduras (saccharomyces cerevisiae) e 
corantes 
O dispositivo Cruz mostrado na Figura 47A se mostrou isento de vazamentos no 
processo de injeção de leveduras.  
 
Figura 47: Dispositivo em Cruz final (A) e imagem de microscopia ótica da focalização 
hidrodinâmica das células de levedura (B). O inset mostra as linhas de fluxo, obtidas por simulação 





As células em solução aquosa, foram injetadas no canal de entrada central ao 
mesmo tempo em que nos dois canais laterais foi injetada água filtrada (Fig. 47B). Foram 
também testadas diferentes razões de fluxo para observar a sua influência na injeção da 
levedura (Fig. 48). Os resultados revelaram uma injeção quase individual de leveduras no 
canal de saída, especialmente para razões altas de fluxo como pode ser observado nas Figuras 
47B e 48D.  
 
 
Figura 48: Resultados de injeções com diferentes razões de fluxo: 10:1(A), 5:1(B), 1:1(C) e 
focalização hidrodinâmica com transporte quase individual de leveduras (D).  
 
A focalização hidrodinâmica foi também alcançada com o dispositivo Aranha, que 
está apresentado na Figura 49.  
 
 





A Figura 50 mostra uma injeção com camada de interface de isopropanol 
transparente nos canais 2 e 3. A camada de interface de álcool limita a difusão e, 
consequentemente, a criação do tom verde, depois que a combinação passa pelo estreitamento 
(ampliação no detalhe da Fig. 50). 
 
 
Figura 50: Camada de interface de etanol (transparente) injetada simultaneamente a 
camadas aquosas (azul e laranja) no dispositivo Aranha. 
 
 A focalização com dispositivo de canal largo (300μm) foi conduzida com 
sucesso. A figura 51 mostra duas situações diferentes de relação de fluxo (10:1 e 1:1) 






Figura 51: Injeções utilizando o dispositivo de canal largo: relação de fluxo 10:1(A), 
relação de fluxo 1:1(B). 
 
3.6. Comparações entre os ensaios dinâmicos e as simulações na focalização 
hidrodinâmica 
As simulações e os ensaios dinâmicos das focalizações hidrodinâmicas 
apresentaram semelhança, confirmando que o modelo e os parâmetros usados para a 
simulação podem auxiliar a previsão do comportamneto de fluidos no canal. Isso é uma 
grande vantagem para desenvolvimento de dispositivos futuros, que podem englobar 
configurações mais complexas  
O formato do menisco criado na junção entre os líquidos também se mostrou de 
perfil semelhante. O sistema, com trajetórias dos fluidos parecidas em diversas velocidades, 
se apresenta como um sistema estável. Seguem dúvidas sobre o formato de alguns meniscos 
na interface dos líquidos que eventualmente apresenta recuo que deverá ser investigado em 
pesquisas futuras. 
Todavia, o casamento da simulação com a prática auxiliou no desenvolvimento de 
sistemas microfluídicos adequados para observar o comportamento de dois ou mais líquidos 
no interior do canal. Pesquisas futuras nessa área permitirão avaliar o comportamento de mais 
de uma fase (líquido de arraste com células) para um estudo completo contendo a 
caracterização morfológica e comportamental das leveduras. 
 
3.7. Transporte de células no dispositivo duplo Y com pilares 
Duas regiões diferentes do dispositivo duplo Y com pilares foram percorridos 
com (Fig. 52A) e sem (Fig. 52B) leveduras, respectivamente. Notamos um aprisionamento de 




apresenta o canal com pilares quando o fluido injetado não apresentava a retenção de células. 
Isso permite a comparação e a avaliação do aprisionamento das células na base de certos 
pilares.  
 
Figura 52: Região do dispositivo de pilares com retenção de células (setas rosas) (A), 
região do dispositivo onde células não foram injetadas. 
 
A estabilidade do fluxo e sua laminaridade foi pouco afetada pela obstrução do 
fluido com os pilares. A Figura 53 mostra o escoamento pelo distribuidor e pelos pilares. A 
complexidade e densidade do dispositivo de pilares indica boas condições para o estudo do 




Figura 53: Escoamento de água com e sem corante (neste caso, verde) no dispositivo 





Nos últimos testes com leveduras foi introduzido um filtro industrial de aço inox, 
com granulação de 38µm, que permite a retenção de aglomerados de células, fibras vegetais e 




Figura 54: Entupimentos causados por fibra vegetal presente no corante azul injetado 
sem filtro no dispositivo duplo Y com pilares: nos canais distribuidores (A) e nos pilares (B).  
 
Mostramos que os dispositivos construídos apresentam alta qualidade, o que 
permite um estudo mais aprofundado de seu funcionamento. Acreditamos que a técnica 
inovadora de construção e criação de moldes com escrita laser terá grande difusão no futuro 
próximo e oferecerá maior agilidade e precisão  na área de microfluídica.    
 
4. Trabalhos futuros 
Aguns dos trabalhos futuros a serem desenvolvidos usando a infraestrutura e os 
dispositivos desenvolvidos neste trabalho são: 
 fluxos menores e formação de gotas no dispositivo de canal largo; 
 encapsulamento de celulas; 
 injeção simultânea de levedura e fluidos de interface no dispositivo 
Aranha; 
 alterações na interface entre a levedura e seu microambiente; 








A fermentação alcoólica para produção de etanol brasileiro apresenta muitas 
perdas e sofre com falta de monitoramento. Os tanques contêm um ambiente microbiológico 
complexo e de intervenção limitada, pois não são levantados dados em tempo real sobre as 
condições do bioprocesso. A microfluídica tem se mostrado uma grande ferramenta de 
sensoriamento que poderia ser utilizada, a baixo custo, para monitoramento local de fatores 
relevantes para a correção e otimização do processo. Em nosso trabalho, mostramos como 
desenvolver dispositivos microfluídicos complexos utilizando moldes construídos com escrita 
laser.  
Algumas vantagens que a caracterização do tanque ofereceria:  
 correção de processo em andamento com provável redução de perdas; 
 construção de histórico de processo para comparação; 
 operação com amostras coletadas e analisadas em tempo real. 
O conhecimento dos elementos químicos presentes, bem como a saúde dos 
microrganismos envolvidos, deve ajudar no aprimoramento do bioprocesso industrial de larga 
escala utilizado.  
Existem boas condições para a aproximação entre a microfluídica e a 
fermentação. O tamanho dos microrganismos permite sua manipulação e os elementos 
químicos presentes no mosto poderiam ser identificados. Com todos os avanços alcançados 
nas últimas três décadas, é plausível imaginar que qualquer informação sobre o 
comportamento do bioprocesso que, atualmente, pode ser realizado em laboratório tradicional, 
também possa ser realizado em campo, por um dispositivo microfluídico.  
Muitas técnicas de detecção em microchip se desenvolveram nos últimos anos e 
devem permitir um controle mais preciso de bioprocessos. A construção de dispositivos 
microfluídicos envolve a litografia de camadas espessas de SU-8 que podem ser processadas 
por litografia. Essa técnica apresenta um limite prático de 2µm, sendo tecnologicamente 
adequada à construção de canais para transporte de qualquer dos microrganismos envolvidos. 
Em nosso trabalho, mostramos que o SU-8 espesso pode ser bem sensibilizado por laser 
writer apresentando características similares ao SU-8 sensibilizado por litografia tradicional. 
A sensibilização da fotorresina pelo feixe laser foi detalhada. Mostramos porque o perfil 
transversal adquire perfis positivos e negativos dependendo da dose.   
Foram detalhadas as superações das dificuldades encontradas na preparação do 




Os métodos de sensibilização foram caracterizados e obtivemos repetibilidade na 
construção de diversas estruturas com a fotorresina na espessura de 50μm.  
Foi construída uma forma com cabo de madeira e apoiador, que permite a fácil 
adaptação das mangueiras no suporte acrílico e manipulação a quente, além de terem sido 
estudados diversos aspectos de processo como plasma. Simulações usando o software Comsol 
comprovou-se adequado e mostrou que o formato de menisco é similar ao alcançado no 
procedimento experimental. Além disso, a simulação permite prever comportamentos 
dinámicos com diferentes razões de fluxo de flúidos auxiliando na confeção correta do 
dispositivo final. 
Acreditamos ser possível estender o trabalho desenvolvido nesta tese para o 
sentido da construção direta dos dispositivos em SU-8, com a construção de níveis sucessivos. 
Em muitas etapas, a litografia tradicional pode ser a melhor opção, a mais segura ou mesmo 
indispensável. Entretanto, a sensibilização por escrita direta de SU-8 pode, como no caso 
deste trabalho, substituir a litografia tradicional com vantagens de redução de tempo (e maior 
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